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1. BREVE RECUERDO HISTÓRICO DE LA INFECCIÓN POR EL VIRUS DE LA INMUNODE‐
FICICENCIA HUMANA  
 
En 1981 se publicó en MMWR, boletín epidemiológico de  los Centros para Control y 
Prevención de Enfermedades (CDC) en Atlanta un brote de neumonía por Pneumocys‐
tis carinii  (PCP), en cinco  jóvenes homosexuales  (1). En el año siguiente, más de 450 
casos se informaron al CDC (2), y la población en riesgo se amplió a los adictos a drogas 
por vía parenteral (3), y hemofílicos (4). Se definió formalmente como Síndrome de la 
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) por los CDC en septiembre de 1982 (5), aunque la 
patogénesis no estaba clara  todavía. Los casos descritos en relación con  trasfusiones 
de  sangre  (6)  y  transmisión materno‐fetal  (7),  apoyaban  la  etiología  infecciosa,  y  la 
identificación de nuevos casos en las parejas femeninas de hombres con SIDA sugería 
un papel en la transmisión heterosexual (8). A principios de 1983, los investigadores en 
el Instituto Pasteur  informaron del aislamiento de un nuevo retrovirus procedente de 
un paciente con signos precoces de SIDA (9). El año siguiente, investigadores del Insti‐
tuto Nacional del Cáncer confirmaron la presencia del virus humano de la leucemia de 
células T (HTLV‐III), aislado previamente, en los linfocitos de un paciente con SIDA (10, 
11) y posteriormente clonaron el retrovirus que hoy es conocido como Virus de  la In‐
munodeficiencia Humana VIH‐1 (12). 
 
El final de  los años 1980 y 1990 estuvo marcado por un rápido progreso en el campo 
del VIH.  La  Food and Drug Administration  (FDA) de EEUU aprobó  la primera prueba 
comercial para diagnosticar la infección por VIH‐1 en 1985, y el primer agente antirre‐
troviral, zidovudina, en 1987 (13). Dos inihibidores de la transcriptasa inversa análogos 
de nucleósidos  se aprobaron posteriormente por  la FDA en 1991,  lo que provocó  la 
discusión  del  tratamiento  combinado.  Con  la  aprobación  del  primer  inhibidor  de  la 
proteasa en 1995, los regímenes combinados de dos análogos de nucleósidos y un in‐
hibidor de  la proteasa (IP), rápidamente se convirtieron en el tratamiento habitual, el 
tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA), con una reducción dramática en 
la mortalidad  relacionada  con el SIDA  (14). A pesar del optimismo provocado por el 
aumento en la supervivencia, los científicos comenzaron a considerar la posibilidad de 
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la existencia de reservorios de VIH‐1 replicándose en el sistema nervioso central y en 
las células mononucleares (15‐17). En 1997,  los  investigadores  identificaron un reser‐
vorio del virus en las células T memoria (18) y demostraron la replicación del VIH‐1 en 
los nódulos linfáticos en el contexto de una carga viral indetectable en plasma (19). El 
reconocimiento de que  la  infección por el VIH no podía  ser erradicada  con el  trata‐
miento disponible, suscitó mayor interés en las consecuencias a largo plazo de la infec‐
ción por el VIH y del tratamiento, incluyendo los trastornos metabólicos y la enferme‐
dad hepática y renal. 
 
2. EPIDEMIOLOGÍA DE LA INFECCIÓN POR EL VIH 
 
Tras más de dos décadas de  la aparición de  los primeros casos del Síndrome de  la In‐
munodeficiencia Adquirida (SIDA) en EEUU, se ha producido un cambio drástico en el 
patrón epidemiológico de la infección por VIH a nivel mundial. Aunque la enfermedad 
se  limitaba a Norteamérica, Europa Occidental y zonas del África Subsahariana,  la  in‐
fección por VIH está extendida por todo el mundo, y hay focos epidemiológicos en los 
cinco continentes, de tal modo que es posible hablar de pandemia del VIH. Además la 
epidemia inicialmente relacionada con el consumo de drogas por vía parenteral se ha 
convertido  fundamentalmente en una enfermedad de  transmisión heterosexual, que 
afecta sobre todo a los países subdesarrollados.  
 
La prevalencia y los diferentes aspectos implicados en la epidemia son diferentes de un 
país a otro. Mientras que el VIH/SIDA constituye un problema relativamente controla‐
do en los países industrializados, en África Subsahariana el SIDA constituye la principal 
causa de muerte. La esperanza de vida ha disminuido en algunos estados africanos en 
más de 20 años. Más de 10 millones de niños están huérfanos. La economía de los paí‐
ses más afectados sufre y continúa sufriendo caídas dramáticas.  
 
Según estimaciones de  la OMS y ONUSIDA, a  fínales de 2009 el número de personas 
que vivían con VIH había aumentado llegando a cifras de 33,3 millones (31,4 millones‐
35,3 millones) de personas en todo el mundo; con 2,6 millones de infecciones nuevas 
al año y 1,8 millones de muertes debidas al SIDA (UNAIDS. UNAIDS report on the global 
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aids epidemic. 2010.www.unaids.org).  La mayoría de  los países más profundamente 
afectados son las regiones del África subsahariana, donde más de 22 millones de per‐
sonas están  infectadas por el VIH. La  tasa más elevada y dinámica de propagación e 
incidencia se está documentando en países de la antigua Unión Soviética, en particular 
Estonia, Latvia, Rusia y Ucrania, así como en el Sur y Sudeste Asiáticos. 
 
Figura 1. Número de personas viviendo con VIH (www.unaids.org) 
 
 
 
 
Según las notificaciones recibidas hasta el 30 de junio de 2010 en el Registro Nacional 
de Casos de SIDA, se estima, tras corregir por retraso en la notificación, que en 2009 se 
diagnosticaron en España 1.275 casos de SIDA. Tras alcanzar su cénit a mediados de la 
década de  los 90, el número de casos notificados de SIDA ha experimentado un pro‐
gresivo declive, de forma que los notificados en 2009 suponen un descenso del 81,1% 
respecto a  los notificados en 1996, año previo a  la generalización de  los tratamientos 
antirretrovirales de gran actividad (Figura 2). 
 
Se mantiene la tendencia descendente iniciada años atrás en el grupo de usuarios o ex‐
usuarios de drogas por vía parenteral (UDVP) puesto que se observa una disminución 
en el número de casos diagnosticados del 19%. También bajaron en relación al mismo 
periodo los casos atribuidos a relaciones sexuales no protegidas entre hombres (1%), y 
a la transmisión heterosexual (11%) (Figura 3). 
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Figura 2. Incidencia anual de SIDA en España corregida por retraso en la notificación. Regis‐
tro nacional de SIDA. Actualización a 30 de junio de 2010. 
 
 
 
Figura 3.  Casos de SIDA en España. Corregidos por retraso en la notificación. Registro Nacio‐
nal de SIDA. Actualización a 30 junio de 2010.  
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Hasta  la  fecha  se ha  recibido  la notificación de 1.037  casos diagnosticados en 2009, 
que suponen el 86% de los casos que se estima habrá cuando se complete la notifica‐
ción. El 77% de los diagnósticos de SIDA se han producido en hombres, y la edad media 
al diagnóstico se sitúa en los 41 años. La proporción de casos pediátricos (menores de 
13 años) se sitúa en el 0,3%. El 32% de las personas que han desarrollado SIDA en 2009 
contrajo la infección por compartir material de inyección para la administración paren‐
teral de drogas. Las personas que contrajeron la infección por relaciones heterosexua‐
les no protegidas ascienden al 34,7% de  los casos. Aunque dicha transmisión, en nú‐
meros absolutos, afecta a más hombres que a mujeres, entre las últimas adquiere es‐
pecial relevancia al representar el 60% de  los diagnósticos de SIDA en mujeres notifi‐
cados  en  2009.  La  tercera  vía de  transmisión más  frecuente han  sido  las  relaciones 
homosexuales entre hombres, que supone el 23% de todos  los casos y el 30% de  los 
que afectan a hombres (Figura 4). Por lo tanto, en conjunto, se observa un predominio 
de la transmisión sexual, suponiendo el 57% de los nuevos casos de SIDA en 2009. 
 
Figura  4.  Casos  de  SIDA  diagnosticados  en  España  en  2009. Distribución  de  categorías  de 
transmisión por sexo. Registro Nacional de SIDA. Actualización a 30 de junio de 2010. 
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Desde el inicio de la epidemia en España se han notificado un total de 79.363 casos de 
SIDA. Hasta 1997  la proporción de casos de SIDA en personas cuyo país de origen no 
era España estuvo por debajo del 3%. Pero a partir de 1998 esta cifra subió progresi‐
vamente hasta alcanzar el 31% en 2009. En este último año, el 45% de estas personas 
extranjeras  procedía  de  Latinoamérica,  y  el  31%  de  países  de  África.  En  el  periodo 
2005‐2009 la tuberculosis de cualquier localización siguió siendo la enfermedad indica‐
tiva de SIDA más frecuente, afectando al 29% de  los casos. Le sigue  la neumonía por 
Pneumocystis jirovecii (23%) y la candidiasis esofágica (14%) (Figura 5). 
 
Figura 5. Enfermedades diagnósticas de SIDA más frecuentes en España en el período 2005‐
2009. Registro Nacional de SIDA. Actualización a 30 de junio de 2010. 
 
 
 
A pesar del marcado descenso de  la  incidencia de SIDA en España desde  la extensión 
de  los nuevos  tratamientos antirretrovirales  (20), el nuestro  sigue  siendo uno de  los 
países con mayor incidencia de SIDA en Europa Occidental. Para mantener la tendencia 
decreciente, además de reforzar las medidas de prevención, es necesario potenciar las 
intervenciones destinadas a promover  la prueba del VIH, el  consejo y el diagnóstico 
precoz de la infección en personas que hayan tenido prácticas de riesgo.  
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3. TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL DE GRAN ACTIVIDAD (TARGA). 
 
El tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) o triple terapia es aquel con‐
formado por  la combinación de  tres o más  fármacos antirretrovirales que actúan de 
manera simultánea en distintas dianas del ciclo biológico del virus lo que produce una 
marcada y  sostenida  reducción de  la  replicación viral  con una  indetectabilidad de  la 
viremia en tan sólo pocas semanas después de iniciar el tratamiento y posteriormente 
un  incremento precoz, sostenido, de  los  linfocitos T CD4 y muy superior al observado 
con  la mono o biterapia  (21, 22). El TARGA condiciona de esta  forma un  importante 
descenso de la tasa de progresión a SIDA, la disminución de los ingresos hospitalarios, 
y sus costes asociados y un aumento en la supervivencia (14). 
 
La estructura básica del TARGA es  la asociación de dos  inhibidores de  la transcriptasa 
inversa análogos de los nucleósidos (AN) y un inhibidor de la proteasa (IP) potenciado 
o no con ritonavir o un  inhibidor de  la transcriptasa no análogo de nucleósido (NN) o 
un inhibidor de la integrasa o un antagonista de los correceptores CCR5. Las ventajas e 
inconvenientes de cada combinación han sido motivo de análisis y revisión en repeti‐
das publicaciones (23‐26). El TARGA ha demostrado que modifica de manera significa‐
tivamente favorable la morbimortalidad de la infección por VIH‐1 (14, 27‐30), es decir 
diminuye la mortalidad, las enfermedades definitorias de SIDA y el número de ingresos 
hospitalarios, tanto en aquellos pacientes asintomáticos como sintomáticos de  la en‐
fermedad, al favorecer la recuperación tanto cuantitativa como cualitativa del sistema 
inmunológico documentada de forma extensa en la literatura en los últimos años (31, 
32). 
 
En la actualidad contamos con más de 28 fármacos antirretrovirales aprobados para el 
tratamiento de la infección por VIH. La elección de un determinado régimen de TARGA 
debe  individualizarse  en  función  del  grado  de  inmunosupresión  y  viremia  basal  del 
paciente, resistencias primarias del virus, adherencia al mismo, complejidad de  la po‐
sología, las restricciones alimentarias requeridas, efectos secundarios a corto, medio y 
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largo plazo, potenciales  interacciones  farmacológicas y  futuras opciones  terapeúticas 
que deben ser reservadas en caso de fracaso terapéutico. 
 
Los objetivos primarios del tratamiento son  la consecución de una supresión de  la vi‐
remia máxima y prolongada, el restablecimiento o conservación de la función inmuno‐
lógica, la mejoría de la calidad de vida y la disminución de la morbimortalidad relacio‐
nada con la infección por el VIH. La disminución de la viremia es responsable de impor‐
tantes beneficios clínicos (33).  
 
3. EFECTOS SECUNDARIOS Y TOXICIDAD DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL DE 
GRAN ACTIVIDAD (TARGA). 
 
Los pacientes en tratamiento antirretroviral experimentan con frecuencia efectos ad‐
versos. Como resultado de esto, el tratamiento de la infección por el VIH se ha conver‐
tido en un complicado balance entre los beneficios de la supresión virológica duradera 
y el riesgo de toxicidad farmacológica. El retraso en el inicio del tratamiento, la adhe‐
rencia al mismo, el cambio de regímenes o incluso la interrupción del tratamiento anti‐
rretroviral son con frecuencia resultado de  la toxicidad farmacológica (34). Aproxima‐
damente un 25% de los pacientes interrumpen el tratamiento en el primer año debido 
a efectos secundarios (35, 36). Un número similar de pacientes no toma la dosis reco‐
mendada de la medicación por la preocupación de los efectos secundarios. La cohorte 
suiza muestra que hasta un 47 y un 27% de los pacientes presentan efectos clínicos y 
de laboratorio, respectivamente (37). 
 
Los problemas gastrointestinales son la principal razón para la retirada o cambio de los 
antirretrovirales (38). Los pacientes que refieren efectos secundarios son con frecuen‐
cia  los menos adherentes a  la medicación. Existe también una asociación  importante 
entre el consumo abusivo de alcohol y la no adherencia a la medicación (39). 
 
La mayoría de los efectos adversos frecuentes se detectan en ensayos clínicos efectua‐
dos antes de la comercialización del fármaco. Sin embargo, algunas toxicidades menos 
frecuentes (como la acidosis láctica con esteatosis hepática) y algunas complicaciones 
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a largo plazo (como los eventos cardiovasculares y la lipodistrofia) no se han reconoci‐
do hasta que los fármacos han sido utilizados en población más extensa y durante un 
tiempo más prolongado.  Los estudios observacionales de  cohortes de pacientes han 
documentado mayores tasas de discontinuación y fallo del tratamiento antirretroviral 
que  los ensayos  clínicos  (40, 41).  Los estudios observacionales  reflejan mejor  lo que 
sucede en la práctica clínica. La tasa de interrupción del tratamiento antirretroviral en 
los ensayos clínicos puede no ser representativa del total de la población infectada por 
el VIH, principalmente debido a los criterios de inclusión/exclusión más restrictivos y al 
tratamiento y seguimiento posterior. Además la mayoría de los análisis sobre las razo‐
nes que llevan a la interrupción del TARGA se han limitado a estudios europeos (36, 42, 
43).  La mayoría  de  los  estudios  han  sido  descriptivos  con  cortos  períodos  ventana, 
fármacos disponibles, y experiencia clínica. El número de comprimidos del TARGA y la 
complejidad del  régimen no se ha  tenido en cuenta en el análisis, a pesar de que  la 
reducción en el número y frecuencia de comprimidos a tomar cada día se ha sugerido 
como la principal estrategia para mejorar la adherencia (44). 
 
Los efectos secundarios grupo‐específicos más importantes de los NN son el exante‐
ma y  la hepatitis que en general son  leves o moderados, y ambos se relacionan más 
con la nevirapina (45, 46). De los efectos fármaco‐específicos es importante explicar a 
los pacientes que el efavirenz puede originar hasta en más del 50% de  los casos, sín‐
tomas neurológicos transitorios (mareos, somnolencia, insomnio, sueños vívidos, con‐
fusión, despersonalización) que suelen desparecer a  las 2‐4 semanas y que obligan a 
interrumpir el tratamiento en menos de un 5% de  los casos (47‐49). En  los pacientes 
con antecedentes psicóticos debe evitarse este fármaco si es posible. Los resultados de 
dos  estudios  comparativos  de  efavirenz  y  lopinavir/ritonavir  sugieren  que  el  uso  de 
efavirenz  puede  asociarse  con  el  desarrollo  de  lipoatrofia periférica  (definida por  la 
pérdida de ≥ 20% de la grasa subcutánea de las extremidades, medido por DEXA) (50, 
51). No obstante existe la posibilidad de que tales resultados, más que a un efecto es‐
pecífico del efavirenz, se deba a una interacción entre efavirenz y los AN utilizados o a 
que lopinavir/ritonavir tenga un efecto protector frente a estos últimos. Es importante 
subrayar que el hecho de que no se haya observado lipoatrofia en numerosos ensayos 
efectuados con efavirenz, cuando este fármaco no se asocia a análogos de la timidina 
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(52, 53), determina  la neceSIDAd de nuevos estudios que esclarezcan este punto. El 
efavirenz puede producir  teratogenia en el  feto  y por eso está  contraindicado en el 
embarazo. 
 
Los efectos secundarios más  frecuentes de  la  familia de  los  IP son  la dislipemia  (en 
particular la hipertrigliceridemia) y la resistencia a la insulina (especialmente los IP an‐
tiguos, no potenciados) que pueden sumarse a un efecto similar al de los análogos de 
timidina y/o lipodistrofia (54). El riesgo de estos trastornos es mayor cuando se utiliza 
ritonavir, ya sea como único IP o como potenciador de otro IP. El atazanavir (ATV) tie‐
ne un perfil metabólico más favorable que el resto de los IP (54‐58). La diabetes melli‐
tus es menos común (59). Estas alteraciones metabólicas suelen ser más frecuentes en 
pacientes con  redistribución de  la grasa corporal. En estudios de cohortes  realizados 
durante un periodo de tiempo superior a un año se ha demostrado que la duración de 
la terapia con  IP es un factor de riesgo  independiente para desarrollar cardiopatía  is‐
quémica (60). Diferentes estudios de cohortes han mostrado tasas de infarto agudo de 
miocardio o cardiopatía  isquémica superiores hasta en un 75% a  la población general 
ajustada por sexo y edad (61, 62). Otros estudios de casos‐control han encontrado una 
mayor prevalencia de enfermedad cardiovascular silente, en  términos de cardiopatía 
isquémica, engrosamiento de  la capa  íntima‐media de  la carótida, enfermedad vascu‐
lar arterial periférica y disfunción endotelial (63, 64). 
 
El síndrome de lipodistrofia se caracteriza por la presencia combinada o no, de pérdi‐
da de grasa periférica (lipoatrofia), la cual es muy frecuente en el contexto de infección 
por VIH  tratada  con análogos de  timidina, y de acúmulo de grasa visceral y  troncal‐ 
abdomen, mamas, cuello (lipoacúmulo). El desarrollo de esta última, en contraste con 
la lipoatrofia, no se asocia con el uso particular de determinados fármacos o clases de 
fármacos. La  incidencia de dichas anomalías en pacientes que comienzan TARGA au‐
menta progresivamente con el tiempo. Durante los primeros años del tratamiento an‐
tirretroviral la estimación de lipodistrofia moderada o grave en estos pacientes al cabo 
de 2 años era del 20% (65), pero aunque en la actualidad son menos frecuentes, no se 
sabe bien cuál es su incidencia con el uso de los fármacos antirretrovirales más recien‐
tes. 
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La osteopenia y la osteoporosis se hallan con más frecuencia en los pacientes infecta‐
dos  (66) , pero no se conoce con certeza cuál es la importancia relativa de los distintos 
factores  invocados como  favorecedores. Es posible que  factores  tales como  la edad, 
sexo y  tabaquismo, propios del paciente,  sean más  importantes que  los  ligados a  la 
infección por el VIH o a su  tratamiento. El papel patogénico del TARGA sigue siendo 
discutido. Así, aunque el inicio del TARGA, independientemente del régimen utilizado, 
se sigue de una modesta pérdida de masa ósea que tiende a estabilizarse, parece claro 
que  los  IP,  antaño  incriminados, no  son  los principales  responsables de este efecto. 
Tampoco  la mayor diminución de denSIDAd mineral ósea con tenofovir en relación a 
otros AN parece mantenerse ni progresar a largo plazo, sino que parece establizarse en 
los 6 primeros meses de tratamiento (67). Se desconoce también si la osteonecrosis es 
un efecto adverso del TARGA, pues aunque se relaciona con este y con un grado avan‐
zado de  inmunodepresión, también se asocia al tratamiento con corticoides y demás 
factores de riesgo clásicos para la misma (68, 69). 
 
La  reacción adversa grupo‐específica más  importante de  los AN, especialmente es‐
tavudina  (d4T) y en menor medida zidovudina  (AZT) y didanosina  (ddI), es un cuadro 
de acidosis láctica y esteatosis hepática cuya incidencia es baja pero que si no se reco‐
noce a tiempo puede llegar a ser mortal (1 episodio por cada 1000 pacientes/año) (70) 
. Esta complicación es una consecuencia de la toxicidad mitocondrial de los AN, la cual 
tiene su origen en la inhibición de la ADN‐polimerasa mitocondrial. La clínica es suba‐
guda y poco específica. Puede haber astenia, disnea y manifestaciones de insuficiencia 
hepática. Los clínicos han de tener un alto grado de sospecha, pues a pesar de la relati‐
va rareza de este cuadro puede ser mortal. 
 
El uso de determinados AN, particularmente los análogos de timidina, se asocian tam‐
bién con el desarrollo de lipoatrofia. Los factores de riesgo de la lipoatrofia son multi‐
factoriales (71). Las pautas que  incluyen d4T o AZT han demostrado un mayor riesgo 
de lipoatrofia y de hiperlipemia que las que no los contienen (47, 53, 72‐75) y la susti‐
tución de estos últimos por abacavir o o tenofovir se asocia con una mejoría de ambos 
trastornos (55). A este respecto, se ha observado que aunque las pautas formadas por 
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inhiidores de la proteasa + efavirenz (EFV) mejoran la lipoatrofia ocasionada por AN, y 
ejercen un efecto desfavorable  sobre  los  lípidos plasmáticos  (76). Además el uso de 
análogos de  la  timidina y en particular de estavudina  constituye un  factor de  riesgo 
para  el  desarrollo  de  diabetes  mellitus  (77).  De  los  efectos  secundarios  fármaco‐
específicos es muy  importante  saber  reconocer  la  reacción de hipersensibilidad aso‐
ciada al uso de abacavir, pues aunque no es muy frecuente, entre un 5‐8 %, puede ser 
fatal. Suele aparecer de forma relativamente temprana (durante el primer mes) y evo‐
luciona rápidamente. La clínica consiste en la presencia de más de uno de los siguien‐
tes  síntomas  o  signos;  fiebre,  mialgias,  síntomas  gastrointestinales,  respiratorios  y 
exantema,  lo  que  facilita  la  distinción  entre  este  efecto  y  otros  procesos.  Existe  un 
marcador específico, el HLA B57*01, que tiene elevado valor predictivo negativo, para 
predecir la ausencia de riesgo de hipersensibilidad a abacavir (78). Si se continúa con el 
fármaco o se reintroduce tras la suspensión, la gravedad de los síntomas aumenta ha‐
biéndose descrito casos de fallecimiento. Por tanto, ante un síndrome de hipersensibi‐
lidad a abacavir, no se debe volver a utilizar el fármaco. 
 
Tenofovir puede inducir nefrotoxicidad en una pequeña proporción de pacientes, cuya 
incidencia es mayor en los estudios de cohortes que en los ensayos clínicos aleatoriza‐
dos, en  los cuales no se ha observado nefrotoxicidad grado 3‐4, pero sí una discreta 
(≈10%) y no progresiva reducción del  filtrado glomerular  (79). Esta complicación que 
en la mayoría de las ocasiones consiste en una disfunción tubular por una acumulación 
intracelular del fármaco, se manifiesta por diversas anomalías tubulares (en ocasiones 
en forma de un síndrome de Fanconi), generalmente acompañadas de una reducción 
del filtrado glomerular (tabla 1). 
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Tabla 1. Avances en el conocimiento de la toxicidad por los antirretrovirales. 
 
Efecto adverso 
 
Avances en el conocimiento 
 
Tratamientos prometedores* 
 
Lipoatrofia  Evitar d4T y AZT. La contribución de 
los  IP  es  menos  clara.  Considerar 
DEXA  anual  en  aquellos  que  reci‐
ben AZT, d4T, IP. 
La  retirada  de  estavudina  y  zido‐
vudina  ayuda, pero  la mejoría  es 
muy leve. Uridina. Pravastatina. 
Lipoacúmulo  Los  tratamientos  dirigidos  limita‐
dos, no muy claro si se debe a efec‐
to  directo  del  fármaco  o  a  la  li‐
poatrofia. 
Hormona del crecimiento 
Análogo de liberador de hormona 
del crecimiento. 
Metformina 
Dislipemia  No  efecto  probado  de  la  dieta  y 
ejercicio 
Retirada de IP y/o de tAN. 
Pravastatina, dosis bajas de ator‐
vastatina o rosuvastatina. 
Resistencia  insulina‐
Diabetes mellitus 
La  glucosa  en  ayunas  es  una  he‐
rramienta pobre para  el diagnósti‐
co.  Considerar  sobrecarga  oral  de 
glucosa  en  los  pacientes  de  alto 
riesgo. 
Seguir las guías de tratamiento de 
la diabetes. 
Enfermedad  cardio‐
vascular 
La  retirada  del  TARGA  aumenta  el 
riesgo. Los factores de riesgo tradi‐
cionales  aumentan  el  riesgo  de 
forma más  importante que el TAR‐
GA. 
Calcular  el  riesgo  cardiovacular 
total  contabilizando  todos  los 
factores de riesgo. 
Hepatotoxicidad  Nevirapina  debe  ser  iniciada  en 
pacientes naïve con CD4<400 cel/ul 
en hombres y < 200cel/ul en muje‐
res.  Didanosina  puede  producir 
fibrosis hepática, hiperplasia nodu‐
lar  regenerativa  e  hipertensión 
portal. 
 
Hipersensibilidad  La  hipersensibilidad  al  abacavir 
ligada al haplotipo HLA B* 5701. 
El estudio molecular del HLA pue‐
de evitar  la mayoría de  los  casos 
de hipersensibilidad. 
Osteoporosis  Tenofovir asociado con mayor ries‐
go de osteopenia a los 3 años, pero 
no  con  mayor  riesgo  de  fractura. 
Papel desconocido de screening de 
rutina (denSIDAd mineral ósea). 
Alendronato 
Nefrotoxicidad  Tenofovir  asociado  con  riesgo  au‐
mentado de nefrotoxicidad. 
 
Reacción secundaria 
a  inyección  de  en‐
fuvirtide 
Ocurre en el 98% de los pacientes y 
no disminuye con el tiempo. 
Puede  ser  menos  severo  si  se 
emplea  dispositivo  de  inyección 
sin aguja. 
DEXA; absorciometría. tAN; inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de nucleósidos timidínicos. 
* Además de la retirada del fármaco, no iniciarlo en los pacientes de alto riesgo. 
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4. ENFERMEDAD RENAL EN VIH. 
 
a. Nefropatía asociada al VIH (NAVIH). 
 
En 1984, se describieron numerosos casos de una forma única y rápidamente progresi‐
va de glomerulonefritis focal colapsante en pacientes con SIDA (80‐82) . El característi‐
co “colapso” del glomérulo fue primeramente descrito en un paciente no infectado por 
VIH (83), pero la forma glomerulonefritis focal colapsante asociada al VIH se distingue 
por  la presencia de una dilatación tubular microquística y una  inflamación  intersticial 
(84). Aunque la nefropatía asociada al VIH (NAVIH) se describió inicialmente en el seno 
de la infección por VIH avanzada, se descubrió de forma temprana que la glomerulone‐
fritis  focal colapsante podía preceder al desarrollo de síntomas clínicos sugestivos de 
SIDA  (85). La NAVIH afectaba  fundamentalmente a  individuos de origen africano  (85, 
86). Los estudios sugerían además que el VIH‐1 podía infectar el riñón o las células del 
epitelio renal en la NAVIH (87, 88). La evidencia definitiva de la infección de las células 
del epitelio renal por el VIH‐1 no se tuvo hasta el año 2000 (89). A pesar de  la rápida 
progresión a enfermedad  renal crónica  terminal  (ERCT) y muerte entre  los pacientes 
con NAVIH (85), la enfermedad renal recibió escasa atención comparado con las infec‐
ciones oportunistas y tumores definitorios de SIDA en  los primeros 10 años de  la epi‐
demia. 
 
Se han hecho avances importantes en el conocimiento de la patogénesis de la NAVIH. 
La reciente identificación del alelo ApoL1 como factor clave en la susceptibilidad gené‐
tica representa un hallazgo crítico para comprender la mayor susceptibilidad de la raza 
negra a  la NAVIH y otras enfermedades renales (90, 91). El descubrimiento de que el 
VIH puede  infectar  las células  renales del epitelio  tubular mediante  infección directa 
célula‐célula es también un hallazgo importante (92). Sin embargo, es necesario conti‐
nuar  investigando para  llegar a  comprender  las  complejas  interacciones que existen 
entre la propia susceptibilidad genética, los factores virales y la respuesta del huésped 
que condicionan la NAVIH. Además los hallazgos sobre la NAVIH, permitirán entender 
mejor la susceptibilidad de la raza negra a la enfermedad renal en general. 
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A pesar de  los progresos científicos en el esclarecimiento de  la patogénesis de  la NA‐
VIH, las recomendaciones actuales del tratamiento se basan en datos observacionales 
y  ensayos  clínicos  no  controlados/aleatorizados.  La  disminución  en  la  incidencia  de 
ERCT asociada al VIH después de  la  introducción del TARGA,  sugiere  fuertemente el 
papel determinante del TARGA en el tratamiento de la NAVIH (93), que es apoyado por 
la mejoría clínica e histológica en los casos que se han documentado, y por los estudios 
de cohortes retrospectivos (94).  
 
En un primer estudio  longitudinal de  factores asociados  con  la  incidencia de NAVIH, 
realizado por Lucas et al (95), se encontró una incidencia del 1% en las persona de raza 
Afroamericana, la presencia de SIDA confería un riesgo aumentado por 5 veces de te‐
ner NAVIH. Hubo una disminución del 50% en la incidencia de NAVIH entre 1998‐2001 
comparado con  los años 1995‐1997. Aunque  la  introducción del TARGA ha tenido un 
impacto  significativo en  la epidemiología de  la enfermedad  renal asociada al VIH, el 
tratamiento antirretroviral parece que tiene un efecto protector sólo parcial (93). 
 
 Otra  opción  terapéutica  en  pacientes  con NAVIH  es  el  bloqueo  del  sistema  renina‐
angiotensina mediante inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) 
o antagonistas de  los receptores de  la angiotensina 2  (ARA‐2). Los datos de estudios 
observacionales sugieren que  los  IECA y  los ARA‐2 tienen en  los pacientes con NAVIH 
un efecto antiproteinúrico y renoprotector, comparable al observado en otras nefro‐
patías (96), y pueden retrasar la progresión de la insuficiencia renal. Algunos estudios 
han mostrado un descenso de  la proteinuria y una  tendencia a  la estabilización o el 
enlentecimiento del daño  renal en  los pacientes con NAVIH  tratados con esteroides. 
Sin  embargo,  el  tratamiento  esteroideo puede  acompañarse de  efectos  secundarios 
importantes y  frecuentes, sobre  todo en  los enfermos con mayor deterioro de  la  in‐
munidad (97).  
 
Esto puede que refleje  la combinación de una eficacia  incompleta, adherencia subóp‐
tima, y ausencia de acceso universal al TARGA. Además el TARGA a largo plazo puede 
complicarse por nefrotoxicidad directa o alteraciones metabólicas que  se  relacionan 
con el desarrollo de insuficiencia renal crónica (IRC), tales como HTA, y DM (98, 99). 
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b. Otras formas de afectación renal en pacientes con infección por VIH. 
 
Además de la NAVIH, los pacientes con infección por el VIH pueden presentar nefropa‐
tías  glomerulares,  vasculares,  tubulointersticiales  y  obstructivas  relacionadas  con  el 
propio virus, con los fármacos o con las infecciones que presentan (tabla 2). 
 
Tabla 2. Principales enfermedades renales en el paciente con infección por el VIH 
 
Nefropatías glomerulares y vasculares 
 Nefropatía asociada al VIH 
 Glomerulonefritis por depósito de inmunocomplejos  
   ‐Glomerulonefritis membranoproliferativa 
   ‐ Nefropatía por IgA 
   ‐ Glomeruloesclerosis segmentaria y focal no colapsante  
   ‐ Glomerulonefritis membranosa 
   ‐ Glomerulonefritis aguda postinfecciosa  
   ‐ Nefropatía similar a la nefropatía lúpica 
Nefropatía diabética 
Neuropatía hipertensiva 
Microangiopatía trombótica/hipertensión arterial maligna 
Nefropatías tubulares e intersticiales 
Necrosis tubular aguda secundaria a enfermedades intercurrentes asociadas con hipoperfusión 
renal, contrastes yodados o fámacos 
Nefropatías tubulares por fármacos (foscarnet, anfotericina B, aminoglucósidos, AINEs,TDF) 
Nefropatías  intersticiales  asociadas  a hipersensibilidad  a  fármacos  (nefritis  intersticial  inmu‐
noalérgica)  
Nefropatias obstructivas  intrarrenales o  extrarrenales  (en ocasiones  secundarias  a  fármacos 
como sulfadiazina, indinavir o atazanavir)  
Nefropatías intersticiales asociadas a infecciones (tuberculosis, hongos, Salmonella, Legionella, 
Streptococcus pneumoniae, virus)  
Nefropatias intersticiales por infiltración tumoral (linfomas, mieloma)  
Rabdomiolisis 
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c. Toxicidad por tenofovir. 
 
Tenofovir  se elimina en  la orina  sin  sufrir ninguna modificación  a  través del  filtrado 
glomerular y secreción tubular. El 20‐30% del fármaco es transportado de forma activa 
a las células del túbulo proximal por transportadores de aniones orgánicos (hOAT1, en 
menor medida hOAT3) en  la membrana basolateral. A continuación el fármaco es se‐
cretado a la luz tubular por el transportador de membrana apical MRP‐4 y MRP‐2 (mul‐
tidrug resistance proteins, codificadas por los genes ABCC4 y ABCC2, respectivamente). 
Un gran número de  fármacos  interacciona con estos  transportadores y puede condi‐
cionar una entrada excesiva del  fármaco, o un  retención del mismo,  favoreciendo el 
acúmulo intracelular, aumentando la toxicidad (figura 6). 
 
Se han  identificado diversos  factores de riesgo para desarrollar nefrotoxicidad con el 
uso de  tenofovir, entre ellos  la presencia de  IRC previa,  la administración  junto  con 
otros fármacos nefrotóxicos, un peso corporal bajo, una mayor edad y recuento bajo 
de  linfocitos CD4  (79). En algunos estudios, el antecedente de  infecciones oportunis‐
tas, la presencia de comorbilidad, la HTA, el dolor crónico (marcador de uso de AINE), 
el uso  simultáneo de didanosina y  la coadministración de  inhibidores de  la proteasa 
(IP) potenciados (100‐103) se han asociado también a un mayor riesgo de nefrotoxici‐
dad con el uso de tenofovir. 
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Figura 6. Transporte del tenofovir en el túbulo renal proximal. Tomada de A. Hall, Tenofovir‐ 
associated kidney  toxicity  in HIV‐infected patients: a  review of  the evidence. Am  J Kid Dis, 
2011. 
 
 
 
 
 
 
 
Se han propuesto diferentes mecanismos para explicar la toxicidad relacionada con el 
tenofovir, particularmente en asociación con los IP. Estos incluyen: 
 
Se han propuesto diferentes mecanismos para explicar la toxicidad relacionada con el 
tenofovir, particularmente en asociación con los IP. Estos incluyen: 
 
i) toxicidad tubular mediada por los transportadores humanos hOAT1, como la 
observada con compuestos similares al tenofovir, como el adefovir y el cidofovir. Se ha 
sugerido  que  el  uso  simultáneo  de  tenofovir  y  de  los  IP  (especialmente  lopina‐
vir/ritonavir),  produce  por  un  mecanismo  de  competición  por  los  transportadores 
hOAT1 un acúmulo intracelular de tenofovir (104);  
El túbulo proximal presenta una elevada densidad de mitocondrias dispuestas en la zona ba‐
solateral que son la diana de la toxicidad por TDF. Una variedad de solutos (X) son reabsorbi‐
dos a través de la membrana apical mediante el cotransportador de sodio, que funciona gra‐
cias al gradiente de Na+ generado por la actividad de la bomba de ATP (Na+‐K+‐ATPasa). El 
túbulo proximal es también responsable de la captación de proteínas de bajo peso molecular 
(como la RBP) del filtrado renal a través de la endocitosis mediada por un receptor. La toxici‐
dad mitocondrial en el túbulo proximal produce una alteración en la reabsorción de proteínas 
de bajo peso molecular y otros solutos, dando lugar a un síndrome de Fanconi.  
TDF tenof vir, OAT transportadores orgánicos  niónicos, MRP multidrug resistance tr nspor‐
ters, RBP proteína de unión al retinol.  
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ii) inhibición de la secreción de tenofovir en la orina a través de la proteína MRP 
(multidrug resistant protein) (104). Se ha especulado que  la  inhibición de MRP por ri‐
tonavir podría causar disfunción tubular disminuyendo  la salida apical de tenofovir, y 
facilitando su acúmulo intracelular; 
 
iii) disfunción renal mediada por  la depleción de DNA mitocondrial (105, 106). 
Aunque tenofovir tiene menor afinidad por  la DNA polimerasa‐gamma que  la didano‐
sina, estavudina o zalcitabina, el aumento de  los niveles de didanosina, zalcitabina, o 
estavudina por encima de un  rango  sería  suficiente para producir depleción de DNA 
mitocondrial con el consiguiente daño mitocondrial, haciendo a  las células del túbulo 
más sensibles a  los efectos tóxicos del tenofovir,  incluso con niveles en rango de nor‐
malidad. 
 
En una revisión reciente de 164 casos de síndrome de Fanconi asociado a tenofovir, el 
84% de  los pacientes estaba recibiendo simultáneamente un  IP, en  la mayoría de  los 
casos potenciado con  ritonavir  (107). Por último, determinados polimorfismos en  los 
genes que  codifican  las proteínas  transportadoras de  tenofovir en  las  células de  los 
túbulos  proximales  renales,  concretamente  determinados haplotipos  del  gen ABCC2 
(MRP2) y del gen ABCC4 (MRP4) (108, 109) se han asociado también a un mayor riesgo 
de nefrotoxicidad con el uso de este fármaco.  
 
Los ensayos clínicos randomizados y los datos post‐comercialización del tenofovir, han 
apoyado la seguridad renal del tenofovir en los individuos VIH infectados relativamen‐
te  sanos  (79, 100). En  los primeros ensayos no  se observaron casos de  síndrome de 
Fanconi, ni  interrupción del  fármaco por  toxicidad  renal  (73, 100).  Sin embargo,  los 
casos  clínicos documentados, estudios observacionales, modelos  animales, e  incluso 
cultivos celulares han apoyado la idea de que el tenofovir es nefrotóxico para las célu‐
las del túbulo proximal  (101‐103). La diferencia existente entre  los ensayos clínicos y 
los  casos  clínicos documentados puede explicarse por distintas  razones; primero  los 
criterios de  inclusión y exclusión de  los ensayos clínicos son estrictos, evitan  la  inclu‐
sión de pacientes mayores, con enfermedad VIH avanzada o comorbilidades asociadas; 
segundo, puede ser que la detección de la toxicidad tubular en grado leve requiera de 
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un estudio más completo del túbulo para ser detectada (por ejemplo, análisis de orina, 
fosfato  sérico,  excreción de proteínas de bajo peso molecular en  la orina…) que  en 
muchos ensayos clínicos no se ha realizado; tercero, en  la mayoría de los casos docu‐
mentados los pacientes recibían de forma concomitante junto con el tenofovir didano‐
sina y/o inhibidores de la proteasa potenciados (IP/r), cuando en la mayoría de los en‐
sayos clínicos el tenofovir se combinaba con  inhibidores de  la transcriptasa no análo‐
gos de los nucleósidos (NN), y la didanosina no se permitía de forma específica (110).  
 
La mayoría de  los  casos documentados de  toxicidad  renal por  tenofovir ha  sido una 
tubulopatía parcial o completa (síndrome de Fanconi) con o sin reducción en la tasa de 
filtrado  glomerular.  La disfunción  tubular puede preceder  al deterioro de  la  función 
renal. La proteinuria tubular implica la presencia en la orina de cantidades aumentadas 
de proteínas de pequeño tamaño molecular que son libremente filtradas por el glomé‐
rulo pero reabsorbidas en condiciones normales por el túbulo. Múltiples estudios han 
documentado la existencia de una disfunción tubular subclínica en los pacientes infec‐
tados por el VIH. 
 
El dolor óseo,  la osteomalacia o fracturas patológicas también se han notificado en el 
seno de un síndrome de Fanconi inducido por tenofovir (111).  
 
i. Definición de daño renal. 
 
El aumento en la supervivencia asociado con el empleo de TARGA ha producido mayor 
énfasis en monitorizar la toxicidad a largo plazo de los fármacos.  
 
La mayoría de  los estudios no han encontrado un  riesgo aumentado de proteinuria, 
insuficiencia renal crónica o enfermedad renal crónica terminal (ERCT) que precise diá‐
lisis en pacientes VIH en tratamiento con tenofovir comparado con aquellos que reci‐
ben otros fármacos (73, 74, 112‐115). Esto es esperable de alguna forma, ya que la IRC 
es una manifestación severa e irreversible que puede tardar años en desarrollarse. La 
IRC puede ser asintomática hasta que el FG < 30 ml/min/1.73m2. Por lo tanto, el reco‐
nocimiento precoz de  la enfermedad renal en  los pacientes  infectados por VIH es ne‐
23 
 
cesario para prevenir la toxicidad renal y la progresión de la misma e iniciar las medi‐
das adecuadas para su manejo; ya que  la creatinina sérica puede no elevarse por en‐
cima de los valores normales hasta que el FGe sea < 60 ml/min/1.73m2. Según cómo se 
defina la nefrotoxicidad y qué parámetros evaluemos, encontraremos diferentes cifras 
de incidencia y prevalencia. 
 
Dos estudios han demostrado disfunción tubular por tenofovir, definida por la presen‐
cia de al menos dos de los siguientes marcadores urinarios: glucosuria, hiperaminoaci‐
duria, hiperfosfaturia, hiperuricosuria y B2‐microglobulinuria, en un 17‐22% de los pa‐
cientes  tratados  (frente a un 6% y 12% de  los pacientes  tratados  con otro TARGA o 
naïve) (108, 116). Algunos estudios han  identificado mayor  incidencia de hipofosfate‐
mia  en  los  pacientes  en  tratamiento  con  tenofovir  (incidencia  de  fosfato  sérico 
<2mg/dl; 16,7 por 100 personas‐año entre los que toman tenofovir frente a 8,0 perso‐
nas‐año de los pacientes que no lo toman; prevalencia 9,8% en los tratados con teno‐
fovir, 6,7% entre los tratados sin tenofovir y 2,6 entre los naïve) (116, 117), reflejando 
que  la hipofosfatemia es relativamente frecuente en  los pacientes  infectados por VIH 
(118). La glucosuria se encontró en un 2% de los pacientes tratados con tenofovir con 
FG normal (119), lo que sugiere que la glucosuria podría ser un test de screening coste‐
efectivo de la toxicidad renal inducida por tenofovir. 
 
El riesgo de fracaso renal agudo en los pacientes que reciben tenofovir comparado con 
el grupo de sujetos control se estimó que era de un 0,7% (IC 95%; 0,2‐1,2 %) en un me‐
ta‐análisis reciente (120). 
 
Un estudio retrospectivo de más de 1.000 pacientes infectados por VIH en tratamiento 
con tenofovir, identificó un 1% de los pacientes en los que la creatinina sérica aumentó 
>120 umol/L (121). En otro estudio con seguimiento de 4 años de 10.343 pacientes en 
tratamiento con tenofovir, se objetivó toxicidad renal severa en un 0,5% y un aumento 
en la creatinina sérica ≥ 0,5mg/dl en 2,2% de los pacientes (79). El estudio observacio‐
nal SCOLTA de 754 pacientes infectados por VIH tratados con tenofovir, encontró una 
incidencia de un 2,5% de elevación de  la creatinina 1,5 veces el valor normal en una 
media de 19,5 meses de seguimiento (122). Los valores de corte empleados en estos 
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estudios para definir nefrotoxicidad claramente  infraestiman este efecto adverso. Co‐
mo recuerdo,  los criterios AKIN (AKI Network) (123) definen  insuficiencia renal aguda 
como el aumento en la creatinina sérica ≥ 0,3 mg/dl durante 48h, o aumento mayor de 
un 50% en  la creatinina sérica respecto a  la basal o disminución en  la producción de 
orina por debajo de 0,5 ml/kg/h durante más de 6 horas. Así, un aumento en la creati‐
nina sérica, dentro del rango de la normalidad (ej, de 0,7 a 1 mg/dl) es ya indicativo de 
daño renal. 
 
Las guías de práctica clínica de NKF‐DOQUI (124), consideran insuficencia renal cuando 
el  filtrado  glomerular  estimado  (FGe)  es  inferior  a  60 ml/min/1.73m2  en  dos  o más 
mediciones,  durante  3 meses,  calculado mediante  la  ecuación  abreviada  de MDRD 
(Modification of Diet in Renal Disease) lo que equivale a IRC estadio 3 según la clasifi‐
cación de la National Kidney Foundation (125). 
 
La escala de  los ACTG (126) considera toxicidad grado 1 (leve) una cifra de creatinina 
1,1‐1,3 por encima del valor normal; grado 2 (moderada) creatinina 1,4‐1,8 por encima 
del  valor normal;  grado  3  (severa)  creatinina  1,9‐3,4 por  encima del  valor normal  y 
grado 4 (potencialmente letal) creatinina más de 3,4 veces el valor normal, mantenida 
en dos o más medidas consecutivas.  
 
En otros estudios  se han empleado otros parámetros de  toxicidad  renal  tales  como 
elevación de  la creatinina sérica >2,0 mg/dl respecto a  la basal y/o disminución supe‐
rior al 50% en el FGe  respecto al basal  (127). En  la Cohorte Suiza estudian de  forma 
prospectiva la disminución de 10 ml/min en el FGe por C‐G y MDRD, en pacientes naïve 
y pretratados en tratamiento antirretroviral con y sin tenofovir. El punto de corte de 
descenso de 10 ml/min en el FG en un año se basa en datos de estudios sobre pacien‐
tes diabéticos e hipertensos donde una caída del FG de 10ml/min en un año se consi‐
dera un signo ominoso de progresión (128). 
 
Algunos estudios de cohortes observacionales que han descrito tasas bajas de toxici‐
dad renal por tenofovir eran de corta duración (129‐131). En el metaanálisis reciente 
de Cooper que  incluye 13 estudios (> 5.767 pacientes) describen una pérdida de fun‐
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ción  renal más  rápida  en  los  pacientes  en  tratamiento  con  tenofovir  (‐5,4 ml/min) 
comparado con los que no lo toman (diferencia media en la pérdida de FGe por C‐G 3,9 
ml/min; IC 95%, 2,1‐5,7 ml/min). Sin embargo, un punto fundamental que es el tiempo 
en el que se produce esta pérdida, no se documenta (110).  
 
ii. Estimación del daño renal: métodos para medirlo en la práctica clínica.  
 
Estimación del filtrado glomerular 
El FG es una medida directa de  la  función  renal y  refleja  la masa  renal  funcionante, 
correlacionándose con  la aparición de síntomas, con  la progresión de  la enfermedad 
renal y con  las alteraciones estructurales como  la fibrosis túbulo‐intersticial. Su cono‐
cimiento es esencial para la detección y manejo de enfermedad renal aguda y crónica y 
para la dosificación y ajuste del tratamiento antirretroviral. Los valores normales de FG 
dependen  de  la  edad,  sexo  y  tamaño  corporal,  siendo  aproximadamente  de  130 
ml/min/1.73 m2 para  los varones  jóvenes y de 120 ml/min/1.73 m2 para  las mujeres 
jóvenes y declinando progresivamente con la edad (se estima que se produce un des‐
censo  fisiológico de 1 ml/min por año a partir de  la edad adulta). El FG se mide por 
diferentes métodos. 
 
El aclaramiento de creatinina, calculado a partir de la concentración sérica de creatini‐
na y de su excreción en orina de 24 horas, es el método más empleado para medir la 
FG. Este método no se ve afectado por la masa muscular pero sí por la secreción tubu‐
lar (mayor a medida que disminuyen la función renal) por lo que sobreestima el FG real 
y es además  frecuente presentar errores en  su  recogida, por  lo que actualmente  se 
recomienda utilizar en aquellas situaciones  inestables en  las que  la estimación del FG 
por ecuaciones sea inadecuada.    
 
Las tres ecuaciones que se emplean de forma más frecuente en la práctica clínica para 
estimar el FG son la de Cockcroft‐Gault (C‐G), la de MDRD (Modification of Diet in Re‐
nal Disease), y la diseñada por CKD‐EPI (125, 132) (tabla 3).  
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Tabla 3. Estimación de filtrado glomerular.  
 
 
Marcador 
 
Ecuación 
 
Comentario 
 4‐MDRD 
(133) 
FGe= 186 × Cr S − 1.154 x edad − 0.203
× 0.742 si mujer 
× 1.212 si raza negra 
 
 
 
 
‐Práctico  con  FGe  <  60 
mL/min/1.73m2 
‐Infraestima  FG  cuando  FGe  ≥60 
mL/min/1.73 m2 
‐Validación  limitada en pacientes VIH 
a un estudio pequeño 
 
Cockcroft‐
Gault  
 (132) 
CrCl = ([140 ‐ edad] ×peso)/(72 × CrS) 
× 0.85 si mujer 
‐Práctico con FGe<60 mL/min/1.73 m2
‐Sobreestima  FG  actual  cuando  FGe 
≥60 mL/min/1.73 m2 
‐Validación  limitada en pacientes VIH 
a un estudio pequeño 
  
CKD‐EPI 
(134) 
FGe = 141 × min(CrS/κ, 
1)α × max(Cr S/κ, 1)‐ 
1.209 × 0.933 edad 
× 1.018 si mujer 
× 1.159 si raza negra 
Donde  κ  es  0.7  para  hombres  y  0.9 
para mujeres;  α  es  −0.411para  hom‐
bres y −0.329 para mujeres; min indica 
mínimo  de  Cr  S/κ  o  1;  y max  indica 
máximo de CrS/κ o 1. 
‐Validez  similar  que  MDRD  con  FGe 
<60 mL/min/1.73 m2 
‐Más precisa que MDRD especialmen‐
te cuando FGe ≥60mL/min/1.73 m2 
‐Sobreestima  FG  actual  cuando  ≥60 
L/min/1.73 m2,  pero  en menor  nivel 
que el MDRD. 
‐No  ha  sido  validada  en  población 
infectada con VIH 
 
Abreviaturas: FGe, tasa de filtrado glomerular estimado; CrS creatinina sérica; CrCl, aclarami‐
ento estimado de creatinina; Cis C, cistatina C sérica. Unidades: Cr S en mg/dL, CisC en mg/L, 
edad en años, peso en Kg.  
 
Fórmula de Cockcroft‐Gault  
La ecuación de Cockcroft‐Gault está basada en un estudio de 249 varones hospitaliza‐
dos (con aclaramientos de creatinina entre 30 y 130 ml/min) que demostró muy buena 
correlación con el aclaramiento de Creatinina en ml/min, aunque puede sobrestimar el 
FG en pacientes en rango normal (132). La fórmula es: 
 
 FG = (140 – edad [años] × peso [kg] × [0,85 si es mujer]) / (72 × Cr [mg/dl]) 
 
Se emplea de forma frecuente para valorar la función renal en estudios farmacocinéti‐
cos y por ello es ampliamente utilizada para el ajuste de  fármacos en  la  insuficiencia 
renal.  
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Ecuación MDRD  
La ecuación MDRD (modification of diet in renal disease) estima el FG corregido para la 
superficie corporal y es recomendada por  la National Kidney Foundation como herra‐
mienta de elección para la medida de FG (125). Se deriva de un estudio con 1.628 pa‐
cientes con nefropatía crónica (FG 20‐ 60ml/min/1,73 m2), aunque el estudio no incluía 
pacientes diabéticos  y  los pacientes  ancianos,  infectados por VIH, o  con proteinuria 
severa, se excluyeron. Desde su publicación, la fórmula abreviada MDRD, que emplea 
sólo  4  variables  de  las  que  se  incluían  en  la  ecuación  inicial  (sin  albúmina  ni  peso) 
(125), se ha empleado con mayor frecuencia en la práctica clínica. La fórmula es:  
 
FG (ml/min/1,73 m2) = 186 x (Cr [mg/dl])‐1.154 x (edad)‐0.203 
             x (0,742 si es mujer) x (1,21 si es afrocaribeño) 
 
Ecuación CKD‐EPI  
En 2009 se presentó una nueva ecuación para estimación del FG, descrita por la Chro‐
nic  Kidney  Disease  Epidemiology  Collaboration  (CKD‐EPI).  Los  autores  desarrollaron 
esta nueva ecuación combinando datos de 8.254 pacientes con FG medido en 10 estu‐
dios observacionales, como una mejor alternativa a los test de screening habituales en 
pacientes con función renal relativamente bien preservada. La idea era encontrar una 
ecuación que estimase el FG a partir de la creatinina con igual precisión que el MDRD 
para FG < 60 ml/min/1.73m2 y con mayor exactitud para FG > 60 ml/min/1.73 m2. La 
fórmula es: 
 
FGe = 141 × min (CrS/κ,1)α × max(Cr S/κ, 1)‐1.209 × 0.933 edad  
× 1.018 si mujer 
× 1.159 si raza negra 
Donde κ es 0.7 para hombres y 0.9 para mujeres; α es −0.411 para hombres y −0.329 
para mujeres; min indica mínimo de CrS/κ o 1; y max indica máximo de CrS/κ o 1. 
 
La estimación del FG a través de la creatinina sérica en los pacientes infectados por VIH 
puede conllevar  importantes errores debido a su metabolismo alterado, alteraciones 
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de la composición corporal, y exposición a múltiples fármacos que afectan la secreción 
tubular de creatinina (135, 136). Como sucede en la población general, la precisión de 
los métodos que estiman el FG disminuye a medida que aumenta el FG. De forma glo‐
bal, la ecuación MDRD es más precisa a la hora de estimar el FG que la de C‐G.  
 
Dado el gran impacto de la enfermedad renal en estos pacientes, estos hallazgos pue‐
den ser de gran importancia en la práctica clínica diaria. La mayor precisión de la ecua‐
ción CKD‐EPI podría mejorar la toma de decisiones en los pacientes con disminución de 
la función renal. De forma concreta, el menor sesgo reduciría la tasa de falsos diagnós‐
ticos de insuficiencia renal estadio 3 (FG < 60 ml/min/1.73 m2) en los pacientes sin in‐
suficiencia renal (FG medido > 60 ml/min/ 1.73 m2 y ausencia de marcadores de daño 
renal) (134). 
 
Sin embargo,  todavía son necesarios estudios para establecer  la utilidad de  la nueva 
ecuación CKD‐EPI y sus limitaciones en el contexto de la infección por VIH (137). 
 
La ausencia de una  reducción del FG no descarta  la existencia de  IRC, pues diversas 
enfermedades renales, sobre todo en sus etapas iniciales, pueden cursar con tasas de 
FG normales o  incluso elevadas. Por ello, junto a  la estimación del FG, es necesaria  la 
determinación de marcadores urinarios de daño renal, como la proteinuria y la gluco‐
suria. 
 
Proteinuria o parámetros urinarios 
La proteinuria o presencia de proteínas en orina por encima de  los  límites máximos 
fisiológicos (>150 mg/1.73m2/d) es uno de  los  indicadores más precoces de enferme‐
dad renal, traduciendo una alteración en  la permeabilidad de  la membrana basal glo‐
merular, o en la reabsorción tubular renal.  
 
Desde el punto de vista cuantitativo, la microalbuminuria se define por la presencia de 
albúmina en cantidad superior a  los 30 mg/d hasta 300 mg/d. La proteinuria propia‐
mente dicha, es  la eliminación de proteínas en orina por encima de  los 300 mg/d. Se 
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consideran proteinurias leves las inferiores a los 2 g/d, medias entre 2 y 3,5 g/d, y altas 
mayores de 3,5 g/d (en rango nefrótico > 3 gr/d). 
 
En función de su origen la proteinuria puede ser glomerular (alteración en la filtración), 
por  sobrecarga  filtrada  (la elevada  concentración de proteínas en plasma determina 
una mayor  filtración que  sobrepasa  la capacidad de  reabsorción por el  túbulo proxi‐
mal, generalmente son de bajo peso molecular como en las gammapatías monoclona‐
les) y tubular (generalmente, esta última con <2 g/día y con mayor proporción de pro‐
teínas de bajo peso molecular, como la beta‐2 microglobulina, y menor proporción de 
albúmina). 
 
La presencia de proteinuria en niveles relativamente bajos es un marcador precoz no 
sólo de progresión y aparición de insuficiencia renal sino de eventos cardiovasculares e 
incluso mortalidad. La microalbuminuria es un hallazgo frecuente en los pacientes con 
infección por VIH, ya que hasta un tercio de los pacientes la presentan a pesar de nive‐
les normales de creatinina (138).  
 
Por todo ello, resulta imprescindible la determinación de proteinuria en estos pacien‐
tes. 
 
Métodos para determinación de proteinuria: 
a. Recogida de orina de 24h 
Medir la cantidad de proteína excretada en la orina recogida durante 24 horas. Se con‐
sidera el método de referencia para medir  la proteinuria pero es  imprecisa debido a 
que está sujeta a errores en la recogida (por exceso/por defecto). 
 
b. Tira reactiva 
En  la actualidad,  la tira reactiva colorimétrica permite diagnosticar si hay o no protei‐
nuria y aproximadamente en qué rango puede estar según la cantidad de cruces: tra‐
zas 150‐300 mg/l; (+) 300‐1.000 mg/l; (++) 1,0‐3,0 g/l; (+++) 3‐10 g/l, y (++++) > 10 g/l.  
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Si es positiva habrá que descartar procesos que puedan dar falsos positivos, como  in‐
fecciones  de  orina,  incluso  con  orina  diluída  y  proteínas  diferentes  de  la  albúmina. 
Aunque es una herramienta útil de screening, la microalbuminuria no es detectada por 
las  tiras  reactivas. En un estudio de 166 pacientes  infectados por VIH en  los que  se 
realizó una tira reactiva en la orina y un cociente en orina de proteína‐creatinina en un 
período de 48h, hasta en un 21% de los pacientes con niveles bajos pero significativos 
de proteinuria (300 a 999 mg/g de creatinina), no se detectó por la tira reactiva de ori‐
na (139). 
 
Las tiras reactivas son de elección para el muestreo en pacientes asintomáticos, pero 
tras descartar falsos positivos, sus resultados deben ser confirmados en una recogida 
de orina de 24 horas. 
 
c. Cocientes albúmina‐ creatinina y/o proteínas‐creatinina 
La medición del cociente albúmina‐creatinina o de proteínas‐creatinina en una mues‐
tra aislada de orina ofrece una estimación adecuada de la excreción urinaria de proteí‐
nas o albúmina en 24 horas. Además el cociente albúmina‐creatinina en orina se corre‐
laciona adecuadamente  con  la albuminuria en orina de 24 horas. Estos  cocientes  se 
han propuesto para el despistaje de proteinuria de origen glomerular (140).  
 
Las guías de  la  IDSA recomiendan el uso de tiras reactivas en orina como método de 
despistaje  (141), mientras que  la NFK  (National Kidney Foundation)  recomiendan  las 
tiras reactivas específica para albúmina o los cocientes de albúmina‐creatinina(125). 
 
Estimación del daño tubular.  
Las tubulopatías se definen como alteraciones clínicas en las que existe una disfunción 
tubular específica con escasa o nula afectación de  la  función glomerular en estadíos 
precoces. En el túbulo proximal se reabsorben las dos terceras partes del agua, el clo‐
ruro y el sodio y prácticamente todo el bicarbonato, azúcares, aminoácidos y péptidos 
filtrados. Las disfunciones tubulares pueden ser simples o complejas, según se afecte el 
transporte  tubular de una o varias  sustancias.  La disfunción  tubular  renal múltiple o 
Síndrome  de  Fanconi  se  caracteriza  por  un  trastorno  en  la  reabsorción  de  glucosa, 
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aminoácidos, fosfato y con frecuencia bicarbonato, acompañada o no de otras anoma‐
lías  (proteinuria  tubular, hiperuricosuria,  etc). Actualmente, el  término  Síndrome de 
Fanconi  se utiliza para designar  cualquier disfunción  tubular proximal  compleja,  sea 
completa o parcial, independientemente de las etiologías responsables. 
 
Múltiples estudios han descrito una alta prevalencia de alteraciones  tubulares en  los 
pacientes VIH.  Las  alteraciones  tubulares,  incluso  en  grado  avanzado,  pueden pasar 
desapercibidas hasta que se afecte la función glomerular; por lo tanto, es necesario un 
método de despistaje específico y precoz. La disfunción tubular puede además produ‐
cir trastorno de  la mineralización ósea, que puede estar mediado por un  incremento 
en  la pérdida de fosfato, acidosis metabólica o aumento en  la producción de  la para‐
thormona (142, 143).  
 
Teniendo en cuenta que muchas de estas tubulopatías no se detectan hasta la afecta‐
ción de la función glomerular salvo búsquedas específicas, es preciso su conocimiento 
para evitar su progresión.  
 
Marcadores de alteración tubular. 
Suero 
Fosfato sérico 
Las alteraciones en la homeóstasis del fósforo (P) se producen cuando existe una alte‐
ración en el balance glomerulotubular. Aproximadamente el 80‐85 % del fósforo filtra‐
do se reabsorbe a nivel del túbulo proximal.  
 
La hipofosfatemia es uno de los trastornos electrolíticos más habitualmente asociados 
al VIH. En la era del TARGA se ha llegado a describir hasta en un 30% de pacientes, po‐
siblemente por  la  implicación que  tienen  algunos  antirretrovirales, especialmente el 
tenofovir. Dentro de  las causas de hipofosfatemia se  incluyen  la desnutrición, alcoho‐
lismo,  pérdidas  gastrointestinales,  osteomalacia,  hiperparatiroidismo  y  síndrome  de 
Fanconi, aunque muchas veces puede ser multifactorial (144, 145). Se ha discutido si la 
determinación de fosfato sérico puede ser útil para monitorizar  la aparición de tubu‐
lopatía, pero como se ha comentado la hipofosfatemia es una alteración hidroelectrolí‐
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tica sensible pero muy poco específica, dado su origen multifactorial y hay que valorar 
las cifras de fósforo en conjunto con niveles de vitamina D3 (25‐hidroxicolecalciferol) y 
de PTH (parathormona), además de confirmarla (146, 147). 
 
Orina 
Fosfaturia 
En el túbulo proximal se produce la reabsorción de entre el 80‐85% del fosfato filtrado. 
La hiperfosfaturia de origen renal se debe por tanto a la disminución de la reabsorción 
de fosfato en el túbulo proximal.  
 
Podemos calcular la pérdida urinaria de fósforo mediante: 
‐ el cálculo del porcentaje de reabsorción tubular de fósforo (%RTP);  
% RTP = [1‐ (P orina x Cr plasma) / (P plasma x Cr orina), normalmente ≥ 82% 
‐ la excreción total de fosfato (habitualmente inferior a 1200 mg/día), y 
‐ la excreción fraccional de fósforo (habitualmente inferior al 20% o 10% si hay hipofos‐
fatemia).  
 
La hiperfosfaturia se mide habitualmente por el cálculo de  la RTP, sin embargo, este 
índice es dependiente de la fosfatemia, por lo que el índice TmP/FG (P sangre – (P ori‐
na x Cr sangre/Cr orina) con valores normales superiores a  los 3 mg/dl, es mejor en 
este sentido. 
 
El cálculo de  la fosfaturia mediante  la cuantificación en orina de 24 horas de  la reab‐
sorción tubular de fosfato es un marcador precoz de tubulopatía proximal, por lo que 
esta determinación nos puede ayudar a saber si existe algún grado de daño o disfun‐
ción tubular (figura 7).  
 
Glucosuria 
También  la aparición de glucosuria normoglucémica  (en ausencia de diabetes) es un 
marcador sensible de daño tubular, por defecto de reabsorción de glucosa en el túbulo 
renal. 
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Aminoaciduria 
Se trata de un grupo heterogéneo de aminoácidos por lo que se conoce como aminoa‐
ciduria no específica o generalizada. 
 
Uricosuria 
La hiperuricosuria  también es marcador de disfunción  tubular renal proximal cuando 
su excreción fraccional supera el valor normal de 7 ± 2%. 
 
Proteínas de bajo peso molecular 
Las proteínas de pequeño peso molecular son pequeñas moléculas que son libremente 
filtradas  a  través  del  glomérulo,  recuperadas  casi  completamente  del  ultrafiltrado  y 
catabolizadas por el túbulo proximal. Por lo tanto, las proteínas de bajo peso molecular 
están presentes en mínimas cantidades en  la orina de  individuos con función tubular 
normal. El aumento de  la excreción de estas “proteínas tubulares”  indican disfunción 
tubular,  y  su  concentración urinaria es una medida de  la  severidad de  la disfunción 
tubular. Como sucede con la proteinuria de origen glomerular, la proteinuria de origen 
tubular se expresa mejor como un cociente sobre la creatinina en orina para evitar las 
diferencias debidas a la concentración en la orina (figura 7). Las más estudiadas son las 
siguientes; proteína de unión al retinol (RBP, retinol binding protein), Cistatina C (Cis C), 
ß2‐microglobulina  (B2‐M),  Lipocalina  asociada  a  la  gelatinasa  del  neutrófilo  (NGAL), 
también llamada lipocalina 2 o lipocalina humana de los neutrófilos (HNL) y N‐acetil‐ß‐
D‐glucosaminidasa (NAG).  
 
En una cohorte observacional, la exposición a tenofovir se asoció con una disminución 
en la reabsorción de fosfato y un aumento por cinco veces en la concentración urinaria 
de B2‐M a las 12 semanas del inicio del tratamiento (115, 148). Este hecho ha llevado a 
comprobar si  la B2‐M es un marcador sensible de disfunción tubular y el aumento de 
su excreción precede al deterioro en la reabsorción tubular de fosfato o viceversa.  
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Figura 7. Esquema de  la  reabsorción de  fosfato y de proteínas por el  riñón en condiciones 
normales (a),   afectación glomerular (b), afectación tubular (c). Tomada de Post F, Wyatt C 
and Mocroft A, Biomarkers of impaired renal function, Curr Opinion in HIV and AIDS, 2010. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
De este modo, parece razonable valorar la función tubular mediante determinación en 
orina de 24h del balance calcio‐fósforo, ya que el cambio en la reabsorción tubular de 
fosfato es un marcador precoz de tubulopatía proximal, así como parecen prometedo‐
res los estudios sobre la cuantificación en orina de B2‐M (por la amplia experiencia que 
se tiene, sensible pero menos específica) y RBP (sensible y más específica en pacientes 
en TDF). Se ha discutido si la determinación de fosfato sérico puede ser útil para moni‐
torizar  la aparición de tubulopatía, pero se ha observado  la hipofosfatemia puede te‐
ner un origen multifactorial y hay que valorar las cifras de fósforo en conjunto con ni‐
veles de vitamina D3  (25‐hidroxicolecalciferol) y de PTH  (parathormona), además de 
confirmarla (146, 147).  
El fosfato es libremente filtrado en el glomérulo y activamente reabsorbido del ultrafiltrado 
por las células del túbulo proximal. La reabsorción del fosfato está regulada, y el exceso de 
fosfato de la dieta se excreta en la orina, resultando en concentraciones urinarias variables de 
fosfato. Las proteínas de bajo peso molecular (LMWP) son filtradas y reabsorbidas en el túbu‐
lo proximal, en condiciones normales pueden aparecer pequeñas cantidades en la orina. La 
albúmina y las proteínas de elevado peso molecular (HMWP) no son filtradas libremente, 
aunque pequeñas cantidades de albúmina pueden estar presentes en la orina en ausencia de 
enfermedad glomerular.*La concentración urinaria de fosfato varía con la ingesta de fosfato 
en la dieta **Pequeñas cantidades de albúmina pueden estar presentes en caso de afecta‐
ción glomerular. O fosfato; ●LMWP; ● albúmina/HMWP 
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En todo caso, el uso de biomarcadores de disfunción o daño tubular sigue siendo con‐
trovertido, con poca información sobre su valor predictivo, sin puntos de corte defini‐
dos y aceptados que los asocien a daño tubular progresivo o daño subclínico sin reper‐
cusión, por lo que son necesarios más estudios antes de tomar decisiones clínicas. 
 
iii. Consecuencias del daño renal. 
 
Inmunovirólogicas 
¿Qué consecuencias a  largo plazo puede tener el daño renal en  la respuesta  inmuno‐
virológica? Se sabe que la replicación del virus influye en la función renal, ya que pue‐
de contribuir de forma directa al daño, como hemos visto en la NAVIH y otras formas 
de afectación renal. 
 
Un estudio reciente documentó la asociación entre la carga viral suprimida y la mejoría 
de la función renal en un amplio rango de FGe (149). Asimismo en otro estudio donde 
se investiga el efecto de la replicación viral del VIH en la función renal se objetiva que 
ésta puede mejorar en los pacientes con supresión viral (150). Esto contrasta con otras 
formas de  insuficiencia renal crónica, tales como  la producida por  la diabetes y  la hi‐
pertensión, en las que la progresión de la pérdida del FG puede enlentecerse, pero es 
raro que revierta.  
 
Ahora bien,  los pacientes que desarrollan daño  renal en  relación con el  tratamiento, 
¿tienen menor recuperación  inmunovirológica?. Lo que es probable es que estos pa‐
cientes debido a  la toxicidad tengan mayores  interrupciones del tratamiento, requie‐
ran ajuste de dosis de los antirretrovirales, y esto puede repercutir en el control viroló‐
gico, y por tanto en la recuperación inmunológica. 
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Mortalidad  
Aunque el riesgo que supone  la  IRC en  los pacientes  infectados por VIH ha sido bien 
documentado, existen pocos estudios que hayan  valorado  las  consecuencias de una 
función  renal deteriorada y de  la existencia de albuminuria en esta población. En el 
estudio de Choi et al (140) la afectación renal definida por una disminución en el acla‐
ramiento  renal de  cistatina C  y  la existencia de albuminuria  supone un aumento de 
mortalidad en  los pacientes  infectados por VIH, no reconocido en un número  impor‐
tante de casos debido al empleo del aclaramiento de creatinina para estimar el filtrado 
glomerular en la práctica clínica. En este estudio los marcadores de daño renal fueron 
factores de riesgo de mortalidad en los pacientes infectados por VIH, después de tener 
en cuenta los factores de riesgo de mortalidad habituales en estos pacientes tales co‐
mo el recuento de CD4, viremia de VIH, coinfección por VHC, infecciones oportunistas, 
y exposición a fármacos nefrotóxicos así como consumo de tóxicos.  
 
Es posible que la insuficiencia renal conlleve un aumento de la mortalidad por diferen‐
tes mecanismos. Tanto la albuminuria como la disminución de la función renal se aso‐
cian con la enfermedad cardiovascular, que se ha convertido en una causa importante 
de mortalidad en  la población  infectada por VIH, y tanto  las complicaciones cardíacas 
como renales están aumentado a medida que esta población envejece. De forma simi‐
lar otros estudios han sugerido que  la enfermedad renal se asocia con mayor progre‐
sión a SIDA y menor ganancia de linfocitos T CD4 (151). Y además en otro estudio se ha 
visto que  la efectividad del TARGA podía comprometerse en el contexto de  la  insufi‐
ciencia  renal, debido  al menor  aclaramiento de  los  fármacos, dosis  inadecuadas, no 
ajustadas por función renal y aumento de efectos secundarios (152). 
 
Óseas 
El significado clínico de  la disfunción tubular aislada no está claro. En concreto, no se 
sabe si esta disfunción  tubular aislada  identifica un grupo de pacientes en riesgo au‐
mentado  de  desarrollar  un  síndrome  de  Fanconi,  osteomalacia  o  disminución  de  la 
denSIDAd mineral ósea.  
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Múltiples estudios han mostrado evidencia de que dosis altas de tenofovir se asocian 
con hipofosfatemia,  aumento de  la  fosfatasa  alcalina  y  raquitismo en monos  rhesus 
jóvenes (143). En otro estudio realizado en macacos, se observó que la admimistración 
prolongada y a altas dosis de tenofovir se relacionaba con alteraciones típicas del sín‐
drome de Fanconi y osteomalacia. Por  lo tanto, algunos autores sugieren que  la aso‐
ciación del tenofovir con el hueso está relacionada de  forma  indirecta con  las altera‐
ciones renales que produce (153). Además tenofovir se ha asociado con una calciuria 
aumentada y disminución de  la denSIDAd mineral ósea así como con  fosfaturia y un 
aumento en  la  fosfatasa alcalina  (148). Earle et al  (154) describieron una correlación 
entre el aumento en  la  fosfatasa alcalina y dismunción de  la denSIDAd mineral ósea 
confirmado por densitometría. Esta disminución de la denSIDAd mineral ósea no se ha 
confirmado en los estudios de corte transversal (147).  
 
Aunque las guías de práctica clínica recomiendan monitorizar la función renal (148), la 
mejor estrategia para la detección precoz del síndrome de Fanconi no se ha definido. 
 
¿Es prematuro incorporar la medición de marcadores tubulares en la práctica clínica?. 
Queda por determinar si la presencia de proteinuria en cantidad moderada permite la 
identificación de pacientes con mayor riesgo de desarrollar un síndrome de Fanconi o 
si es perjudicial para el hueso. Es necesario investigar sobre los factores de riesgo (ge‐
néticos) para desarrollar proteinuria tubular, los efectos de la disfunción tubular en el 
hueso, y  la utilidad de cuantificar proteinuria de bajo peso molecular en orina como 
herramienta de screening para diagnóstico de síndrome de Fanconi. 
 
 
d. Importancia de los factores de riesgo clásicos en la afectación renal en el paciente 
infectado por el VIH. 
 
Desde la introducción del TARGA, la esperanza de vida de las personas infectadas por 
VIH ha  aumentado de  forma  significativa. Como  consecuencia, otras  comorbilidades 
crónicas influyen de manera importante en su estado de salud y supervivencia. 
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Además del efecto del propio VIH en el riñón y de la toxicidad asociada al tratamiento 
antirretroviral hay que tener en cuenta los factores de riesgo clásicos para la enferme‐
dad renal como la edad, la hipertensión arterial, la diabetes mellitus y la raza. Diferen‐
tes entidades pueden producir  IRC. Virtualmente todas  las causas de nefropatía pue‐
den producir una disminución crónica del FG y acabar siendo responsables de ERCT. En 
general, en el mundo desarrollado predominan la diabetes mellitus y la nefroangioes‐
clerosis como causas de IRC, mientras que en los países en vías de desarrollo predomi‐
nan  las  glomerulonefritis  y  las enfermedades  relacionadas  con  infecciones.  También 
existen diferencias  raciales en  cuanto a  la prevalencia de  IRC, de  forma que es más 
elevada en individuos de raza negra y también en los indios americanos y en individuos 
del sudeste asiático. Además hay diferencias importantes en la causa de la IRC, la HTA 
es la causa más frecuente de ERCT en negros mientras que la diabetes es la causa más 
frecuente en el resto de grupos étnicos. 
 
Debido al aumento de la supervivencia de los pacientes infectados por el VIH, nos en‐
contramos  con una población  infectada por el VIH que está envejeciendo, de modo 
que el número de personas mayor de 60 años se ha multiplicado por diez veces en los 
últimos diez años  (155). Se estima que para el año 2015, el 50% de  la población con 
infección VIH/SIDA será mayor de 50 años de edad (156). Aunque los pacientes mayo‐
res pueden conseguir una supresión virológica adecuada, el beneficio inmunológico del 
TARGA puede ser menor en comparación con los pacientes más jóvenes (157‐159). Las 
comorbilidades son más  frecuentes en  los pacientes mayores y pueden  tener un  im‐
pacto en el manejo de la infección por el VIH en estos pacientes. La prevalencia de in‐
suficiencia renal crónica en  la población mayor/anciana se aproxima al 50% (160). Se 
estima que se produce un descenso fisiológico en el FG de 1 ml/min por año a partir de 
la edad adulta.  
 
La diabetes mellitus y la hipertensión son las dos causas más frecuentes de insuficien‐
cia  renal crónica en  la población general. Aumentan el  riesgo de  IRC por 10 veces y 
suponen un 71% de todos los casos de ERCT (161). Las complicaciones metabólicas del 
TARGA y el envejecimiento de la población infectada hacen sospechar que el daño re‐
39 
 
nal secundario a diabetes e hipertensión puede tener cada vez mayor  importancia en 
los pacientes  infectados por el VIH (161). En algunas series de biopsias renales de pa‐
cientes con infección por el VIH se ha comunicado la presencia de nefropatía diabética 
en  el  6%  de  los  casos  y  nefropatía  hipertensiva  con  nefroangioesclerosis  en  el  4% 
(162). La prevalencia de DM fue de un 14% en el Multicenter AIDS Cohort Study, cuatro 
veces más frecuente que en los pacientes seronegativos (163) y se asoció con la expo‐
sición  acumulada  a  inhibidores  de  la  transcriptasa  inversa  análogos  de  nucleósidos 
(AN) pero no a IP (77) . Entre estos pacientes  incluidos en el Multicenter AIDS Cohort 
Study, la prevalencia de HTA era tres veces más frecuente para los individuos infecta‐
dos por VIH que para los controles de la misma edad y sexo (34,2% vs 11,9%; p<0,001), 
y  los pacientes hipertensos con  infección por VIH  tienen con mayor  frecuencia  resis‐
tencia a la insulina y síndrome metabólico (64,3% vs 16,9%, p< 0,001)(164). 
 
Con  las comorbilidades asociadas de  la hipertensión y  la diabetes, más frecuentes se‐
gún se envejece, es razonable considerar que la prevalencia de la insuficiencia renal en 
los pacientes  infectados por VIH mayores  (ancianos) aumente en  la próxima década. 
Esto tiene importantes implicaciones para los pacientes y los médicos ya que la insufi‐
ciencia renal afecta al aclaramiento de  los fármacos y aumenta el riesgo de toxicidad 
(165), así como la fuerte correlación que existe entre la IRC y mayor morbi‐mortalidad 
de origen cardiovascular. 
 
La raza es otro factor de riesgo importante de IRC. Las personas de raza negra suponen 
el 10% de  la población general en  los EEUU, pero > 30% de  los pacientes  con ERCT 
(161). Los hombres jóvenes de raza negra tiene un riesgo aumentado por 11 veces de 
insuficiencia  renal  crónica,  comparado  con  hombres  de  raza  blanca  y  edad  similar 
(166). Cinco nuevos casos de ERCT se desarrollan por cada 100 casos de IRC en perso‐
nas de raza negra, mientras que sólo se desarrolla 1 nuevo caso de ERCT por cada 100 
pacientes con IRC de raza blanca (166) . 
 
Otros  factores de riesgo de  IRC en  los pacientes  infectados por VIH son  la carga viral 
elevada, recuento bajo de linfocitos CD4, y la coinfección por el virus de la hepatitis C 
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(VHC) (138). La  incidencia de alteraciones renales y enfermedad glomerular en  la po‐
blación coinfectada por el VIH/VHC es desconocida. Un meta‐análisis reciente sugiere 
que la coinfección por el VHC se asocia con un riesgo aumentado de enfermedad renal 
hasta del 50% (de proteinuria en un 15%, y fallo renal agudo en un 64%) comparado 
con  la  infección por VIH aislada  (167). En un estudio que valora el  riesgo de  IRC y  la 
mortalidad en una cohorte de veteranos se observó un aumento gradual en  la preva‐
lencia  de  coinfección  por  VHC  a medida  que  empeoraba  el  FGe,  desde  un  39%  en 
aquellos individuos con FG normal hasta un 60% en aquellos con FGe < 15 ml/min. Hay 
que tener en cuenta múltiples razones que expliquen este hallazgo, como es la asocia‐
ción conocida entre la hepatitis crónica por VHC y daño renal agudo, proteinuria, IRC y 
ERCT  (168, 169) y otros  factores de riesgo para  IRC que son más comunes en  los pa‐
cientes coinfectados por VHC  (170). Los  resultados de este estudio de veteranos de‐
muestran que  los pacientes coinfectados por VHC presentan mayores  tasas de  IRC y 
mortalidad que aquellos monoinfectados. 
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III. JUSTIFICACIÓN DEL TRABAJO 
Y OBJETIVOS 
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JUSTIFICACIÓN DEL TRABAJO 
 
La potencial toxicidad renal a  largo plazo de  los antirretrovirales probablemente está 
infraestimada en  los pacientes infectados por VIH y no siempre es reversible (171),  lo 
que sugiere la posibilidad de daño renal permanente. Además, las diferentes complica‐
ciones metabólicas  junto con el progresivo envejecimiento de  la población  infectada 
por VIH puede aumentar el riesgo de insuficiencia renal crónica vascular en los pacien‐
tes en tratamiento antirretroviral.  
 
La  identificación  de  los  pacientes  con  enfermedad  renal  preexistente,  que  están  en 
riesgo aumentado de toxicidad y daño renal, permite una dosificación correcta de  los 
fármacos en uso, obliga a una monitorización cercana y evita el uso de medicaciones 
potencialmente nefrotóxicas.  
 
No hay consenso sobre qué método es más adecuado para monitorizar el filtrado glo‐
merular en la población infectada por VIH, y la correlación existente entre las diferen‐
tes fórmulas difiere en función de que tengamos una función renal “preservada” o no 
(FGe < ó > 60 ml/min /1.73m2).  
 
Por todo ello, consideramos fundamental evaluar en nuestro medio con qué frecuen‐
cia se produce daño renal en los pacientes con infección por el VIH que reciben trata‐
miento antirretroviral, así como los factores que influyen en su aparición. 
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OBJETIVOS 
 
Primario 
1. Evaluar la incidencia y prevalencia de daño renal en una población de pacientes 
con infección por el VIH.  
2. Estudiar los factores de riesgo asociados a su aparición.  
3. Estudiar las características de la población a estudio.   
 
Secundarios 
1. Estudio del daño renal en subgrupos de pacientes: 
‐ Pacientes naïve 
‐ Pacientes coinfectados por el VHC 
‐ Pacientes con estudio de función tubular 
2. Correlación entre los métodos que estiman el FG. 
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IV. MATERIAL Y MÉTODOS 
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DISEÑO DEL ESTUDIO 
 
Estudio observacional de cohortes prospectivo y  longitudinal. La recogida de datos se 
realizó de  forma prospectiva en  las  consultas externas de VIH del Hospital Ramón y 
Cajal según los pacientes cumpliesen o no los criterios de inclusión y de exclusión. De 
forma retrospectiva se recogieron los datos ausentes en la historia clínica.  
 
POBLACIÓN A ESTUDIO 
 
La población a estudio estaba formada por pacientes con  infección por VIH en segui‐
miento en la consulta de VIH del Hospital Ramón y Cajal de Madrid. La consulta de VIH 
es una consulta monográfica que garantiza  la homogeneidad en cuanto al cuidado de 
los pacientes y  la recogida sistemática de tanto  la  información clínica como analítica. 
Se incluyeron los pacientes que cumplieron los siguientes criterios de inclusión.  
 
Criterios de inclusión: 
 
1. Infección por el VIH‐1 documentada por ELISA y Western Blot 
2. Pacientes con edad superior o igual a 18 años 
3. Pacientes pretratados y pacientes naïve, con inicio de tratamiento antirretrovi‐
ral de gran actividad a partir del 1 de enero de 2008 y hasta diciembre de 2011 
en consultas externas de VIH del Hospital Universitario Ramón y Cajal 
4. Seguimiento en consultas externas durante al menos 3 meses 
 
Criterios de exclusión: 
 
1. Insuficiencia renal crónica secundaria a nefropatía diabética, hipertensiva. 
2. Pacientes en ensayos clínicos con  fármacos no comercializados durante el pe‐
ríodo de observación del estudio. 
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LOCALIZACIÓN DEL ESTUDIO 
 
Consultas externas de VIH del Servicio de Enfermedades  Infecciosas del Hospital Uni‐
versitario Ramón y Cajal de Madrid. 
 
El Hospital Universitario Ramón y Cajal es un centro hospitalario público, dependiente 
de la Comunidad de Madrid, situado en la zona norte de Madrid. En la consulta mono‐
gráfica de VIH del Hospital Ramón  y Cajal hay aproximadamente 2200 pacientes en 
seguimiento, de los cuales el 80% están recibiendo tratamiento antirretroviral. 
 
PERÍODO DE ESTUDIO 
 
El estudio se ha realizado en el período de tiempo comprendido entre el 1 de enero de 
2008 y el 31 de diciembre de 2011. 
 
DEFINICIÓN DE VARIABLES 
 
Variables dependientes 
Daño renal definido por la presencia de por lo menos uno de los siguientes criterios: 
‐ Crónico: 
‐ FGe < 60 ml/min/1.73m2 en dos o más mediciones consecutivas, separadas tres 
meses,  lo que constituye el estadio 3 de  insuficiencia renal crónica (IRC) según 
las guías de práctica clínica de NFK‐DOQI, calculado mediante las ecuaciones de 
MDRD (124).  
‐ Agudo: 
‐ Un aumento en la creatinina sérica por encima de 1,5 mg/dl o un incremento de 
0,5 mg/dl en la creatinina sérica basal, mantenida en dos medidas consecutivas, 
lo que reúne  los criterios de  fracaso renal agudo  (FRA) por  la definición de  los 
AIDS Clinical Trials Group (ACTG)(126).  
‐ Descenso del FGe >10% a los 6 meses respecto al FG basal, estimado mediante 
la ecuación abreviada de MDRD y CKD‐EPI.  
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‐ Descenso del FG >25% a  los 12 meses de seguimiento respecto al FG basal, es‐
timado mediante la ecuación abreviada de MDRD y CKD‐EPI. 
 
Las definiciones de daño renal hacen referencia a diferentes aspectos del deterioro de 
la función renal y han sido empleadas en la literatura. La definición de NKF‐DOQI hace 
referencia a un daño renal cónico en el que pueden influir factores relacionados con el 
envejecimiento de los pacientes, la aparición de HTA y de DM.  
 
El descenso del FG > 25% a los 12 meses se ha empleado con frecuencia en la literatura 
para hablar de daño renal, considerando que se trata de una medida más sensible que 
la definición de daño renal de la NKF‐DOQI (FGe < 60 ml/min/1.73m2 consecutivamen‐
te, durante 3 meses), sobre todo, si se trata de una población con función renal pre‐
servada. Y es también una medida más precoz,  lo que permite, si se detecta daño re‐
nal, actuar, modificando por ejemplo el tratamiento que reciba el paciente (172, 173).  
 
Las definiciones del descenso del FGe >10%, y >25%  son de daño  renal agudo, y  los 
factores relacionados en su aparición puede ser diferentes y estar más en relación con 
precipitantes  como  fármacos nefrotóxicos, depleción de  volumen, descompensación 
hepato‐renal, sepsis… y si se corrigen, no progresar a daño renal crónico. Cada vez co‐
bra más  importancia el  fracaso  renal  agudo en el desarrollo  y  aparición, no  sólo de 
insuficiencia renal crónica a largo plazo, sino de complicaciones cardiovasculares (174). 
 
El “descenso rápido” del  filtrado glomerular se ha relacionado con un aumento de  la 
mortalidad por todas las causas. Por tanto, es importante considerar no sólo la función 
renal, sino la trayectoria de la misma, ya que se ha relacionado con el riesgo cardiovas‐
cular (175) . Considerando que, de forma fisiológica el descenso esperado del FG anual 
es de 1 ml/min/m2, se ha hablado de deterioro rápido de función renal cuando el des‐
censo anual del FG es superior a 3 ml/min/m2 (176), o también si se produce un des‐
censo de 10 ml/min/m2 en un año . La decisión de adoptar este punto de corte se basa 
en estudios  sobre pacientes diabéticos e hipertensos donde una  caída del FG de 10 
ml/min en un año se considera un signo ominoso de progresión en pacientes con ne‐
fropatía diabética o hipertensiva  (128). En el presente  trabajo  se ha  considerado un 
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“descenso rápido” del FG cuando a los 6 meses se produce caída del FG > 10% respec‐
to del FGe basal, porque en algunos estudios se ha objetivado en estos primeros meses 
de  inicio  de  tratamiento  un  descenso más marcado  del  FG,  que  luego  se  estabiliza 
(177).  
 
El daño renal se evaluó mediante la recogida de la creatinina (Cr) y el FGe estimado por 
la ecuación MDRD abreviada o 4‐MDRD (incluye las 4 variables edad, sexo, peso y raza) 
ofrecida por el laboratorio de bioquímica a partir del año 2006), y estimada mediante 
la calculadora disponible en: 
http://nephron.org/cgi‐bin/MDRD_GFR/cgi. 
Se estimó el FG de  forma basal en  los pacientes en  los que se disponía del peso y  la 
talla, mediante la ecuación de Cockcroft‐Gault (C‐G), calculadora disponible en: 
http://nephron.org/cgi‐bin/CGSI.cgi. 
y mediante la ecuación de CKD‐EPI mediante la calculadora disponible en: 
http://qxmd.com/calcute‐online/nephrology/ckd‐epi‐egfr. 
 
Para obtener el descenso del FG durante el seguimiento se calculó en valor absoluto el 
cambio del FG entre el momento basal y los 3, 6 y 12 meses.  
 
También se estimó el descenso del FG > 50% respecto del basal en una o más medidas, 
lo que  reúne  los  criterios de  riesgo, daño,  fallo, pérdida e  insuficiencia  renal  (RIFLE) 
(178) . 
 
En un subgrupo de la cohorte se disponía de estudio de orina de 8‐24 horas por lo que 
se decidió analizar si existían datos de alteración tubular. Estos pacientes tenían solici‐
tado el estudio de orina por alteraciones del metabolismo  fosfo‐cálcico,  lo que sesga 
los resultados, y no es posible por lo tanto, hablar de incidencia de daño tubular aisla‐
do. Se definió alteración tubular aislada como dos o más alteraciones de la siguientes 
(116); 
 ‐descenso de la RTP < 82% 
‐ hipofosfatemia (fósforo < 2,5 mg/dl confirmado en dos ocasiones) 
‐ glucosuria en ausencia de hiperglucemia (≥250 g/dl) 
51 
 
‐ proteinuria (≥100 mg/dl)  
‐ fosfaturia (>1.200mg por día)  
 
Variables independientes 
Epidemiológicas: 
- edad (años) 
- sexo 
- raza (caucásica, negra, hispánica, asiática) 
- vía de contagio de la infección VIH (UDPV, heterosexual, homosexual, otras) 
Clínicas: 
- coinfección por el VHC (serología positiva y detección por PCR positiva del mate‐
rial genético viral) 
- grado de fibrosis medido por elastometría de transición (Fibroscan®) según  los 
criterios de Castera et al (179) 
- hipertensión  arterial (HTA) 
- diabetes mellitus (DM) 
Antropométricas: 
- talla 
- peso 
- IMC (peso/talla2) 
Biológicas: 
- nadir de linfocitos T CD4 (células/mm3) absoluto y porcentual, se realizó por ci‐
tometría de flujo.  
- carga viral VIH máxima pretratamiento (copias/ml y logaritmo) se realizó por RT‐
PCR Roche (límite de detección de 50 copias/ml) 
- tiempo de infección por el VIH (meses, años) 
Terapéuticas: 
- TARGA de inicio 
- fármacos nefrotóxicos o toxicidad previa por fármacos 
- tiempo de tratamiento antirretroviral actual en meses 
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Analíticas:  glucosa,  creatinina,  FGe  por  la  fórmula  de  C‐G, MDRD,  CKD‐EPI,  fósforo, 
fosfatasa alcalina, orina elemental, orina de 8‐24 horas con determinación de protei‐
nuria, glucosuria, excreción de fosfato, excreción de calcio, reabsorción tubular de fos‐
fato (RTP). 
 
Tiempo de seguimiento y fecha de censura: definido como el tiempo desde que se ini‐
cia el TARGA hasta el 31 de diciembre de 2011 o hasta que el paciente cambia el tra‐
tamiento antirretroviral que ha iniciado, o se pierde su seguimiento. 
 
RECOGIDA DE DATOS 
 
La recogida de datos se realizó de forma prospectiva en las consultas externas de VIH 
del Hospital Ramón y Cajal según  los pacientes cumpliesen o no  los criterios de  inclu‐
sión y de exclusión. De forma retrospectiva se recogieron los datos correspondientes al 
TARGA de inicio, toxicidad renal previa por fármacos, datos del fibroscan, y se hicieron 
las estimaciones del descenso del FG en valor absoluto y porcentual. Todos los datos y 
variables fueron almacenados en una base de datos (Access) para su posterior análisis 
estadístico. 
 
Los datos se recogieron en  las visitas de control que efectúan  los pacientes en segui‐
miento ambulatorio en las consultas externas de VIH. Se recogió en el momento basal 
antes de iniciar el tratamiento, a los 3, 6, 12, 18 y 24.  
 
El daño renal crónico se analizaba en cada visita del paciente a la unidad y así se reco‐
gió la variable de descenso del FG < 60ml/min en dos visitas consecutivas. 
 
Se recogió de forma sistemática si se producía un cambio en la pauta de antirretrovira‐
les, ya fuera por daño renal o por otra causa.  
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CONSIDERACIONES ÉTICAS 
 
En las bases de datos no se incluyó información que pudiera identificar directa o indi‐
rectamente a los participantes en el estudio, de acuerdo con las normas internaciona‐
les de protección de datos, así como con la legislación española vigente. Los investiga‐
dores del estudio se responsabilizaron de  la seguridad de  las bases de datos, que no 
podrán ser utilizadas para otro fin que el señalado en el apartado de objetivos específi‐
cos. 
 
ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 
Análisis descriptivo 
Las variables cualitativas consideradas se describieron mediante sus frecuencias abso‐
luta y relativa. Las variables cuantitativas se resumieron mediante su media y su des‐
viación estándar (DE) o bien la mediana y el rango intercuartílico si la distribución de la 
variable no era asimilable a una distribución normal. 
 
a. Análisis incidencia de daño renal  
Se estimaron las tasas de incidencia de daño renal en pacientes naïve y pretratados y 
entre coinfectados por el VHC y no coinfectados, y se compararon mediante un mode‐
lo de regresión de Poisson, calculándose la razón de tasas entre ambos grupos. 
 
b. Análisis factores asociados al daño renal 
Se estudiaron  los siguientes factores: ser naïve al tratamiento o pretratado, recuento 
nadir CD4, carga viral máxima pretratamiento, tiempo de  infección por VIH y tiempo 
de  tratamiento  antirretroviral,  tratamiento  con  tenofovir,  tratamiento  con  tenofovir 
asociado  a  inhibidores  de  la  proteasa,  hepatopatía  crónica  por  VHC,  uso  de 
nefrotóxicos  (TMP‐SMZ,  AINEs),  edad,  sexo,  presencia  de  DM,  de  HTA  y  FGe  basal 
como predictores de la aparición de daño renal por las diferentes definiciones. 
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Para  el  estudio  univariante  de  dichos  factores  asociados  a  daño  renal  se  utilizaron 
pruebas  de  t  de  Student  para  muestras  independientes  o  su  correspondiente  no 
paramétrico,  test  U  de Mann Whitney  en  el  caso  de  variables  cuantitativas.  Para 
evaluar la asociación de las variables de tipo categórico con el daño renal se utilizaron 
test de homogeneidad basados en  la distribución  χ2 cuando  los valores esperados  lo 
hicieron posible y mediante test exactos de Fisher en caso contrario. La cuantificación 
del efecto se realizó mediante  la diferencia de medias o bien mediante  la Odds Ratio 
(OR) con sus correspondientes intervalos de confianza al 95%. 
 
El  análisis multivariante  se  realizó  considerando  la  variable  dependiente  daño  renal 
(crónico definido por dos medidas consecutivas FG< 60ml/min, y agudo definido como 
descenso del FGe>10% por MDRD a los 6 meses y descenso del FGe >25% por MDRD a 
los 12 meses) como dicotómica (daño renal si/no), mediante un modelo de regresión 
logística.  En  el  modelo  máximo  se  incluyeron  aquellas  variables  que  fueron 
significativas  en  el  univariante  así  como  aquellas  que  se  consideraron  a  priori  que 
debían  incluirse dada su relevancia clínica. La estrategia de modelización utilizada fue 
una estrategia por pasos hacia atrás. 
 
Se estimaron  las funciones de supervivencia mediante el método de Kaplan‐Meier en 
aquellos  pacientes  que,  transcurridos  los  doce  primeros  meses  del  inicio  de 
seguimiento  no  habían  presentado  daño  renal  y  se  compararon  las  curvas  de 
supervivencia mediante  la prueba del  log‐rank. El método de Kaplan‐Meier utiliza el 
concepto de probabilidad condicionada, calculando  la probabilidad de que, habiendo 
llegado  sin el evento al  final del  intervalo de  tiempo  “K”, no ocurra el evento en el 
intervalo “K+1”. El producto de estas probabilidades condicionadas sucesivas de cada 
intervalo,  irá proporcionando  las  tasas acumuladas de daño  renal desde el comienzo 
del  estudio  hasta  el  final  de  cada  uno  de  los  intervalos.  De  forma  univariante, 
mediante regresión de Cox, se cuantificó el efecto de los distintos factores mediante el 
cálculo  del  Hazard  Ratio  con  sus  intervalos  de  confianza  al  95%.  De  forma 
multivariante,  se  analizó  considerando  como  variables  independientes  aquellas  que 
resultaron significativas en el univariante y aquellas que clínicamente se consideró que 
debían ser incluidas. 
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Se consideraron “casos censurados” para el análisis de daño renal aquellos pacientes 
en los que a la fecha de cierre del estudio (31 de diciembre de 2011) o bien no se había 
observado daño renal o se habían perdido durante el seguimiento. Para  las pérdidas 
del seguimiento se tomó como referencia la fecha de la última visita. 
 
Ambos  modelos  multivariantes  de  regresión  logística  y  Cox  se  realizaron  tan  sólo 
considerando  aquellas  definiciones  de  daño  renal  que  no  saturaron  el modelo  de 
acuerdo  a  las  recomendaciones  habituales  de  seleccionar  una  variable  por  cada  10 
eventos observados (180). 
 
c. Análisis de correlación entre dos métodos de medida del filtrado glomeru‐
lar. 
Para el estudio de correlación entre ambos métodos de medida se utilizaron gráficos 
de Bland‐Altman y se calculó el coeficiente de correlación intraclase. 
 
Todos  los contrastes  fueron bilaterales con un nivel de significación  igual a 0.05. Los 
paquetes estadísticos utilizados para el análisis  fueron SPSS v 15.0 y Stata v 12.1. El 
análisis estadístico se realizó en la Unidad de Bioestadística del Hospital Ramón y Cajal 
de Madrid. 
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V. RESULTADOS  
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1.  CARACTERÍSTICAS DE LA POBLACIÓN ESTUDIADA. 
 
La cohorte  se compone de 839  sujetos, habiendo  sido excluídos cinco pacientes con 
insuficiencia renal crónica (definida como FGe < 60 ml/min/1.73m2 en dos o más medi‐
ciones consecutivas, mantenido durante 3 meses, según las guías de práctica clínica de 
NFK‐DOQI).  Los  resultados que  se analizan a  continuación  son  sobre  los 839  sujetos 
que habían iniciado tratamiento antirretroviral a partir del año 2008. 
 
a. Características sociodemográficas e inmunovirológicas. 
 
La mayoría de los pacientes son varones (75%), con una edad media de 41 años (8,14) 
cuando inician el estudio. En la mayoría, un 46,2 %, la adicción a drogas por vía paren‐
teral (UDVP) ha sido el factor de riesgo para la adquisición del VIH, seguido en frecuen‐
cia de las relaciones homosexuales (29,4%) y de la heterosexuales en un 23,5%. En un 
0,8% se desconocía el mecanismo de contagio (tabla 4). 
 
Los sujetos de la cohorte eran de raza caucásica en un 91,9%, siendo de raza hispánica 
un 5,2%, de raza negra solamente un 2,7% y un 0,1% de raza asiática.  
 
Dentro de las comorbilidades de la cohorte a destacar que sólo un 6,3% eran hiperten‐
sos y un 2,4% diabéticos, mientras que el 42,3% estaban coinfectados por el VHC (n= 
355). Entre  los pacientes coinfectados, el 90,1% eran ex‐UDVP, un 6,2% heterosexua‐
les, un 3,1% homosexuales y un 0,6 % el factor de riesgo era desconocido. 
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Tabla 4. Características sociodemográficas e inmunovirológicas basales de la población. 
 
  N=839  Porcentaje 
Edad (media ± DE)  41 (8,14)   
Sexo 
Hombres 
Mujeres 
839 
630 
209 
 
75% 
24,9% 
Categorías transmisión 
UDVP 
Homosexulaes 
Heterosexual 
Desconocido 
839 
388 
247 
197 
7 
 
46,2% 
29,4% 
23,5% 
0,8% 
Raza 
Caucásica 
Hispánica 
Negra 
Asiática 
 
771 
44 
23 
1 
 
91,9% 
5,2% 
2,7% 
0,1% 
Comorbilidades asociadas 
HTA 
DM 
VHC 
357 
53 
20 
355 
42,6% 
6,3% 
2,4% 
42,3% 
Caract. inmunovirológicas  
Nadir CD4 (cel/mm3) 
Log 10CV máxima 
Ti. infección VIH (años)  
 
168,5 (72‐273) 
5 (4,4‐5,4) 
14,4 (7,2‐19,7) 
 
Naïve 
Pretratados 
217 
622 
26 % 
74% 
 
 
La mediana del nadir de  linfocitos CD4 era 168,5 cél/mm3  (72‐273) y  la mediana del 
logaritmo en base 10 (log 10) de la carga viral máxima era 5 log (4,4‐5,4). El tiempo de 
infección por VIH de la cohorte tenía una mediana de 14,4 años (7,2‐19,9) (tabla 4). 
61 
 
 
b. Características del tratamiento antirretroviral de la población a estudio. 
 
Un 26% de los pacientes eran naïve al TARGA por lo que son evaluados al inicio con su 
primera pauta de  tratamiento antirretroviral, mientras que el 74%  restante eran pa‐
cientes pretratados, y son evaluados con la última pauta de tratamiento iniciada. 
 
La mediana del tiempo de tratamiento antirretroviral con la pauta con la que se estu‐
dia el daño renal era de 1,95 años (1,2‐2,8). En los pacientes pretratados, el tiempo de 
tratamiento antirretroviral total o acumulado es mayor, con una mediana de 4,18 años 
(2,0‐13,5).  
 
En cuanto a  los tratamientos antirretrovirales, el 40,3% estaba con un  inhibidor de  la 
proteasa potenciado  con  ritonavir  asociado  al  TDF  (TDF+IP), un 38,3%  tenía TDF  sin 
inhibidor de la proteasa (TDF‐IP), y sólo un 21,5% de la cohorte no recibía TDF (no TDF) 
(tabla 5). Dentro de los no análogos de nucleósidos (NN) el más empleado era el efavi‐
renz (EFV) en un 25,8% seguido de nevirapina (NVP) en un 14,6%. En cuanto a los IP, el 
más utilizado era el atazanavir (ATV) en 22,1% seguido del  lopinavir (LPV) en 15,2% y 
fosamprenavir (FPV) en un 11,2%. Además 67 pacientes del total de la cohorte (7,6%) 
estaban recibiendo algún fármaco de reciente aprobación como el inhibidor de la inte‐
grasa raltegravir (RAL) en un 7,7% y en un 0,7% maraviroc (MVC), antagonsita del Co‐
receptor CCR5, y ambos fármacos a la vez en un 0,5% (tabla 5 y figura 8 y 9).  
 
Se evaluó además  la administración de  fármacos potencialmente nefrotóxicos, entre 
estos  el  14%  recibía  trimetroprim‐sulfametoxazol  (TMP‐SMZ)  como  profilaxis  de  la 
neumonía por Pneumocystis  jirovecii (antiguo P. carinii), un 3%  IECA‐ARA  II (Inhibidor 
del Receptor de la Angiotensina‐Antagonista de los Receptores de la Angiotensina II) y 
un 2,4% AINEs (Antiinflamatorios no esteroideos) y un 1,7 % otros fármacos (antibióti‐
cos aminoglucósidos, indinavir previamente…). 
 
De  forma global en 62 pacientes se cambia el  tratamiento antirretroviral  (7,4%), por 
daño renal en 13 de ellos (21%), lo que supone un 1,5% del total de la cohorte, y debi‐
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do a otros motivos (toxicidad diferente de la renal, fracaso virológico, simplificación..) 
en los 49 restantes (79%).  
 
El  tratamiento  que  estaban  recibiendo  los  pacientes  que  cambiaron  el  tratamiento 
antirretroviral era TDF+ IP en 31 (50%), TDF‐IP en 15 (24,2%) y sin TDF en 16 (25,8%). El 
cambio fue de todo el tratamiento en 14 pacientes, sólo del TDF en 15, del  IP en 25, 
del NN en 2, y de otros fármacos en otros 6 pacientes. Se puede observar que en los 62 
pacientes en los que se modificó el tratamiento, hasta un 47% presentaba criterios de 
daño renal agudo a los 6 meses por descenso FG>10%. En la tabla 6 se puede observar 
las características de los pacientes en los que se modificó el tratamiento antirretroviral 
(tabla 6). 
 
 
Figura 8. Tipo de tratamiento antirretroviral  
 
40,3
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Tabla 5. Tratamiento antirretroviral de los pacientes  
 
  Población global 
Duración TAR evaluado (años)  mediana 
IQR 
1,95 
1,2‐2,8 
Duración TDF (meses)  mediana 
IQR 
19 
5‐30 
Duración TAR total (años)  mediana 
IQR 
4,18 
2,0‐13,5 
TAR actual  TDF + IP 
TDF – IP 
No TDF 
338 (40,3%) 
321 (38,3%) 
180 (21,5%) 
Tercer fármaco  NN 
 
 
IP 
 
 
 
 
 
II 
CCR5 
EFV 
NVP 
ETV 
ATV 
DRV 
FPV 
LPV  
TPV 
SQV 
RAL 
MVC 
205 (25,8%) 
116 (14,6%) 
21 (2,6%) 
176 (22,1%) 
63 (7,9%) 
89 (11,2%) 
121(15,2%) 
2 (0,3%) 
3 (0,4%) 
65 (7,7%) 
6 (0, 7%) 
Fármacos nefrotóxicos  Total  
TMP‐SMZ 
IECA‐ARA 
AINEs 
Otros 
150 (18%) 
118 (14%) 
25 (3%) 
20 (2,4%) 
1 (1,7%) 
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Figura 9. Tercer fármaco del régimen antirretroviral  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabla 6. Características de los pacientes que cambian el tratamiento antirretroviral 
 
 
  N  Porcentaje 
TTo ARV actual 
 TDF+IP 
 TDF‐IP 
 No TDF 
62 
31 
15 
16 
  
50 
24,2 
25,8 
Coinfección por VHC  29  46,8 
 Naïve  15  24,2 
Daño renal crónico por FG<60ml/min consecutivas  5  8,1 
Daño renal agudo por descenso FG>10% 6m  29  46,8 
Daño renal agudo por descenso FG>25% 12m  8  12,9 
 
Tercer fármaco ARV acompañante
25,8
14,6
2,6
22,1
7,9
11,2
15,2
0,3 0,4
7,7
0,7
0
5
10
15
20
25
30 EFV
NVP
ETV
ATV
DRV
FPV
LPV
TPV
SQV
RAL
MVC
NN IP otros
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c. Función renal basal de la población a estudio. 
 
Al valorar la función renal basal de la pacientes antes de iniciar la pauta antirretroviral 
con la que se les estudia, se observa que la creatinina tiene una mediana de 0,9 mg/dl, 
y  el  FGe  por MDRD  es  de  95,46 ml/min  (83,1‐110,2),  el  FGe  por  C‐G  es  de  101,5 
ml/min/m2 (88‐118) y por CKDEPI es de 98,8 ml/min (86,7‐119). La mediana del fósforo 
inicial en la cohorte es de 3,3 mg/dl (2,9‐3,7) (tabla 7). 
 
 
Tabla 7. Función renal basal de los pacientes 
 
    Población global 
Creatinina inicial (mg/dl)  mediana 
IQR 
0,9 
0,8‐1,01 
FG e inicial MDRD (ml/min)  mediana 
IQR 
95,4 
83,1‐110,2 
FGe inicial C‐G (ml/min)  mediana 
IQR 
101,5 
88‐118 
FGe inicial CKD‐EPI 
(ml/min/m2) 
mediana 
IQR 
98,8 
86,7‐119 
Fósforo inicial (mg/dl)  mediana 
IQR 
3,3 
2,9‐3,7 
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2. INCIDENCIA Y PREVALENCIA DE DAÑO RENAL EN PACIENTES CON INFECCIÓN POR 
VIH QUE RECIBEN TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EFICAZ. 
 
La mediana de tiempo de seguimiento de  los pacientes en  la cohorte a estudio es de 
743 días (498‐1067). De forma global, se produce daño renal por al menos un criterio 
de  los propuestos en 211 pacientes  (25,1%). Algunos pacientes  cumplen más de un 
criterio de daño  renal: 75 pacientes  (8,9%)  cumplen al menos dos  criterios de daño 
renal  y 7 pacientes  (0,8%)  tres  criterios.  En  los pacientes que presentan daño  renal 
agudo por descenso FGe>25% a 12 meses es frecuente que coexista daño renal agudo 
por descenso del FGe>10% a los 6 meses, y es también frecuente observar daño renal 
agudo por descenso FGe>10% a 6 meses y daño renal crónico por descenso FGe < 60 
ml/min en dos determinaciones consecutivas. 
 
Durante el seguimiento no se produce ningún caso de daño renal por elevación de Cr 
>1,5 mg/dl en dos visitas consecutivas o aumento de  la Cr>0,5 mg/dl  respecto de  la 
basal, mientras que el criterio de daño renal crónico por descenso FGe < 60ml/min en 
dos visitas consecutivas se cumple en 17 pacientes (2%).  
 
Considerando los criterios de daño renal agudo un 34% de la cohorte presenta un des‐
censo del FG >10% a los 6 meses (“descenso rápido”), y 83 pacientes (10%) cumplen el 
de descenso FG>25% a los 12 meses por la fórmula MDRD. Si estimamos esta variable 
mediante  la ecuación CKD‐EPI veremos que existen diferencias y hay una menor  inci‐
dencia, produciéndose en 222 pacientes (27%) “descenso rápido”por caída FG>10% a 
los 6 meses y en 59  (7,1%) daño  renal agudo por descenso FG> 25% a  los 12 meses 
(Tabla 8). 
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Tabla 8. Prevalencia de daño renal por diferentes criterios. 
  
Criterio de daño renal  n  Porcentaje
Crónico 
   
  FG <60ml/min dos visitas consecutivas  17  2% 
 
 
 
Agudo 
 
Método 
evaluación 
Cr > 1,5 dos visitas consecutivas  0  0% 
MDRD  A 6 meses descenso > 10%FG  282  34% 
  A 12 meses descenso > 25% FG  83  10% 
  A 12 meses descenso > 50% FG  10   1,2% 
CKD‐EPI  A 6 meses descenso > 10% FG  222  26,7% 
  A 12 meses descenso > 25%FG  59  7,1% 
  A 12 meses descenso > 50% FG   12  1,4% 
 
 
Figura 10. Incidencia de daño renal en función de diferentes características; naïve, tratados, 
expuestos a TDF (TDF+) o no expuestos (TDF‐), expuestos a TDF asociado a IP (TDF+IP) o TDF 
sin IP (TDF‐IP). 
 
 
*p=0,002 TDF+IP vs TDF‐IP para descenso FG>10%, **p=0,013 TDF+IP vs TDF‐IP para descenso 
FG>25% 
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En la figura 10 podemos observar la incidencia de daño renal en función de diferentes 
características, el  ser naïve o pretratado, estar en  tratamiento con  tenofovir o no, o 
recibir tratamiento con tenofovir más  inhibidores de  la proteasa o no (TDF+IP ó TDF‐
IP). De  forma global no hay diferencias en  la  incidencia de daño  renal entre naïve y 
tratados, o expuestos a TDF o no expuestos. En  los pacientes que  reciben TDF+IP  la 
incidencia de daño renal por descenso FGe>10% a 6 meses (p=0,002) y de daño renal 
por descenso FG>25% a 12 meses (p=0,013) es mayor que en  los que están en trata‐
miento con TDF‐IP.  
 
Tasa de incidencia acumulada de daño renal agudo. 
 
La estimación de la tasa de incidencia acumulada y de la razón de tasas para daño re‐
nal agudo en  la población a estudio  se  realizó mediante un modelo de  regresión de 
Poisson.  La  tasa de  incidencia  se expresa  como el número de eventos por  cada 100 
personas‐año de seguimiento. 
 
La tasa de  incidencia acumulada de daño renal agudo por descenso FGe >10% a  los 6 
meses en función de si recibían su primera pauta de tratamiento antirretroviral (naïve) 
o no, se refleja en la tabla 9. En los pacientes naïve la tasa de incidencia acumulada es 
de 22,08 por 100 pacientes‐año, mientras en los pacientes pretratados es de 24,16 por 
100 pacientes‐año. La razón de tasas en pacientes pretratados respecto a los naïve es 
de 1,09  (IC 95% 0,83‐1,43),  sin que  sea una diferencia estadísticamante  significativa 
(p=0,541).  
 
Tabla 9. Tasa de incidencia y razón de tasas para daño renal agudo por descenso FG >10%. 
 
Daño 
renal  des‐
censo 
FGe>10% 
 
Tasa incidencia 100 personas‐año (IC95%)  Razón  de  tasa  de  incidencia 
(pretratados/ naïve)(IC95%)  NAÏVE (n=217)  PRETRATADOS (n=622) 
 
22,08 (0,17‐0,28) 
 
24,16 (0,21‐0,27) 
 
1,09 (0,83‐1,43) p= 0,541 
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La tasa de incidencia acumulada de daño renal agudo por descenso FGe >25% a los 12 
meses en  la población a estudio en  función de si recibían su primera pauta de trata‐
miento antirretroviral (naïve) o no, se refleja en  la tabla 10. En  los pacientes naïve  la 
tasa de  incidencia acumulada es de 5,72 por 100 pacientes‐año, mientras en  los pa‐
cientes pretratados es de 4,64 por 100 pacientes‐año. La razón de tasas en pacientes 
pretratados respecto a los naïve es de 0,81 (IC 95% 0,83‐1,43, p=0,385).  
 
Tabla 10. Tasa de incidencia y razón de tasas para daño renal agudo por descenso FG >25%. 
 
Daño 
renal  des‐
censo 
FGe>25% 
 
Tasa incidencia 100 personas‐año (IC95%)  Razón  de  tasa  de  incidencia 
(pretratados/ naïve)(IC95%)  NAÏVE (n=217)  PRETRATADOS (n=622) 
 
5,72 (3,83‐8,54) 
 
4,64 (3,57‐5,95) 
 
0,81 (0,5‐1,3), p=0,385 
 
La tasa de incidencia acumulada de daño renal crónico por descenso FG< 60 ml/min en 
dos visitas consecutivas es de 2,00 por 100 personas‐año de seguimiento (IC 95% 1,45‐
2,78). No se ha estudiado la razón de la tasa de incidencia de daño renal crónico entre 
pretratados y naïve por el escaso número de eventos (tabla 11).  
 
Tabla 11. Tasa de incidencia para daño renal crónico por FG <60ml/min dos visitas consecuti‐
vas. 
 
Daño renal crónico 
FGe < 60ml/min 
consecutivas 
 
Tasa incidencia 100 personas‐año (IC 95%) (n=839) 
 
2,00 (1,45‐2,78) 
 
 
 
Mediana de descenso del FG en pacientes que presentan daño renal agudo 
 
En la tabla 12 se representa la mediana del cambio en el FG, determinado por la ecua‐
ción de MDRD, en  los pacientes que presentan daño renal agudo a  los 6 y 12 meses. 
Los pacientes que presentaron daño renal agudo a los 6 meses tuvieron una mediana 
de descenso de  ‐14 ml/min en el FG, mientras que  los pacientes que no presentaron 
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daño renal tuvieron un aumento del FG una mediana de +2,21 ml/min. De modo simi‐
lar, el daño renal agudo a 12 meses por descenso del FG > 25% implica un descenso del 
FG de ‐29,61 ml/min frente a a los que no lo presentan, que pierden de ‐1 ml/min en el 
FG. 
 
Tabla 12. Cambio del FG a los 6 y 12 meses en función de que se produzca daño renal agudo. 
 
  Daño renal agudo por descenso FG 
>10% MDRD 6m 
Daño renal agudo por descenso FG 
>25% MDRD 12m 
SI  NO  SI  NO 
mediana 
(ml/min) 
  ‐14                                +2,2  ‐29,6                            ‐1 
IQR 
 
‐20,4  ‐8,6                        +8,9  +19  ‐41   ‐14,8                ‐9,7   +7,3 
 
En la figura 11 se oberva que la pendiente de descenso del FG se estabiliza pasados los 
6 meses en aquellos pacientes que presentan daño renal agudo o “descenso rápido” a 
los 6 meses, a diferencia de  la observada en  los pacientes que presentan daño renal 
por descenso FG>25% a los 12 meses. 
 
Figura 11. Pendiente de caída del FG en ml/min en los pacientes que hacen daño renal agudo 
a los 6 meses.  
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En la figura 12 se representa la pendiente de caída del FG en los pacientes que hacen 
daño renal agudo a los 12 meses y cómo puede observarse se produce una pendiente 
de descenso del FG que comienza a los 3 meses y se mantiene en el tiempo. De hecho 
los pacientes que tienen un descenso rápido de  la función renal a  los 6 meses (caída 
del FG>10%), tienen más riesgo de tener daño renal también a  los 12 meses. Los pa‐
cientes que no cumplen criterios de daño renal agudo por descenso FGe>25% a los 12 
meses, tienen cambios del FG menos marcados, con un FG más estable durante el se‐
guimiento.  
 
Figura 12. Pendiente de caída del FG en ml/min en los pacientes que hacen daño renal agudo 
a los 12 meses.  
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3. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS AL DESARROLLO DE DAÑO RENAL. 
 
Para estudiar los factores de riesgo asociados a presentar daño renal por alguna de las 
definiciones empleadas, se estudiaron por separado, considerando como variable de‐
pendiente el daño  renal crónico definido por disminución del FG <60 ml/min en dos 
visitas consecutivas y el daño renal agudo definido por descenso FG >10% por MDRD a 
6 meses o el descenso FG >25% por MDRD a 12 meses y como variables independien‐
tes  aquellas  relacionadas  con mayor  toxicidad  renal descritas en  la  literatura  (edad, 
sexo, peso, HTA, DM, tipo de TARGA, CD4 nadir…etc).  
 
a. Daño renal agudo definido como descenso >10% FG MDRD a los 6 meses.  
 
En el análisis univariante para  conocer  las  variables que  se asociaban  con presentar 
daño renal agudo por descenso >10% FG MDRD a los 6 meses se observó que el nadir 
de CD4  y  la  función  renal basal antes de empezar  con el  tratamiento antirretroviral 
actual, se asociaron con el desarrollo de daño renal agudo (tabla 13). También demos‐
traron influir de forma significativa en el desarrollo de daño renal agudo el sexo feme‐
nino,  la presencia de VHC, el empleo de  IP/r y el uso de nefrotóxicos como trimetro‐
pim‐sulfametoxazol (TMP‐SMZ) (tabla 14).  El empleo de IECAs‐ARA II casi estaba cerca 
de  alcanzar  significación estadística  (p=0,055)  como  variable  asociada  al daño  renal, 
mientras que el empleo de TDF no se asoció con un mayor riesgo de daño renal. 
 
Se  realizó un análisis multivariable para estimar cuáles eran  los predictores  indepen‐
dientes de daño renal agudo por descenso del FGe>10% por MDRD a  los 6 meses. El 
modelo se elaboró a partir de variables con valores p<0,05 en el análisis univariable así 
como otras variables que  fueron seleccionadas a priori debido a su relevancia clínica 
(tabla 15). 
 
Se puede observar que mientras que un nadir CD4 más alto se comporta como un fac‐
tor protector de daño renal, el VHC y un FGe basal elevado se asocian con mayor ries‐
go de daño renal agudo (figura 13).  
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Tabla 13. Factores asociados al daño renal agudo por descenso >10% FG MDRD a  los 6 me‐
ses. 
 
 
 
Daño renal agudo por descenso 
>10% FG MDRD 6m 
 
p valor 
SI  NO 
Edad (años)  40,9 (8,4)  40,9 (8) 
 
p = 0,601 
Peso (kg)  68,9 (11,9)  69,3 (12) 
 
p = 0,560 
IMC  23,6 (3,7)  23,7 (3,76) 
 
p = 0,539 
Nadir CD4 
(cél/mm3) 
141 (54,5‐250,5)  172 ( 74‐274) 
 
p < 0,001 
Log 10 CV 
máxima 
5( 4,4‐5,4)  5 ( 4,3‐5,4) 
 
p = 0,313 
Ti. infección por 
VIH (años) 
15,4(8,9‐20)  14,2(7,2‐19,9)  p= 0,097 
Duración tto ARV 
actual (años) 
1,8 (1,2‐2,7)  1,8 ( 0,8‐2,2)  p= 0,516 
Función renal 
basal: 
Cr inicial (mg/dl) 
 
FGe por MDRD 
(ml/min) 
FGe por C‐G 
(ml/min) 
FGe por CKD‐EPI 
(ml/min/m2) 
 
 
0,8 (0,7‐0,9) 
 
101,5(87‐118) 
 
103,9 (91,4‐123) 
 
103,9 (91,1‐112) 
 
 
0,9 (0,8‐1) 
 
96 (83,6‐110,4) 
 
101,7(88,7‐118,8) 
 
99,2(87,4‐109) 
 
 
 
p < 0,001 
 
p < 0,001 
 
p = 0,148 
 
p < 0,001 
 
Las variables edad, peso, IMC se expresan como media ± DE y el resto de variables continuas 
como mediana y IQR. 
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Tabla 14. Factores asociados al daño renal agudo por descenso >10% FG MDRD a  los 6 me‐
ses. 
 
  Daño renal agudo 
por descenso 
>10% FG MDRD 6m 
 
OR (95%IC) 
 
P valor 
  SI  NO     
Sexo femenino  83 (29,4%)  126 (22,7%)  1,42 (1,027‐1,96)  0,033 
 Naïve  69 (24,4%)  147 (25,9%)    0,559 
HTA  21 (7,44%)  32 (5,7%)    0,369 
DM  9 (3,19%)  55 (9,9%)    0, 338 
VHC  138 (49%)  216 (39%)  1,5 (1,12‐2,00)  0,006 
Uso de TDF  229 (81,2%)  428 (77,1%)    0,183 
Uso de TMP‐SMZ  54 (19,1%)  63 (11,3%)  1,85 (1,24‐2,74)  0,003 
Uso de IP/r  136 (48,2%)  201 (36,2%)  1,64 (1,22‐2,19)  0,001 
Uso de IECA‐ARA  13 (4,6%)  12 (2,1%)    0,055 
Cirrosis  24 (8,5%)  28 (5%)    0,202 
 
 
Tabla 15. Análisis multivariante por  regresión  logística. Variables predictoras del descenso 
FG>10% por MDRD a 6 meses.  
 
 
 
OR (95% IC)  p 
Edad (por incremento 10 años)  1,10 (0,90‐1,34)  0,330 
Sexo femenino  1,32 (0,93‐1,86)  0,109 
HTA   1,68 (0,92‐3,07)  0,128 
Nadir de CD4  (por incremento 100 céls/ml)  0,86 (0,77‐0,96)  0,009 
VHC  1,34 (0,99‐1,82)  0,050 
Tratamiento con TDF    1,34 (0,92‐1,95)  0,086 
FGe inicial por MDRD  
(por incremento 10 ml/min) 
1,23 (1,15‐1,32)  <0,001 
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Figura 13. Variables predictoras de daño renal agudo por descenso FG>10% a 6 meses  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Edad (por incremento de 10 años)
Sexo femenino
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Nadir CD4 (por incremento de 100 células)
FGe inicial por MDRD (por 10 ml aumento)
VHC
Tenofovir
1‐.5 2 4
Mayor riesgo daño renal
Daño renal por descenso del FG>10% a 6 meses
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OR IC 95%
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b. Daño renal agudo definido como descenso >25% FG MDRD a los 12 meses. 
 
En el análisis univariante el nadir de CD4, la función renal basal antes de empezar el 
tratamiento antirretroviral, el sexo femenino, la presencia de VHC y de cirrosis y el 
uso de nefrotóxicos como  trimetropim‐sulfametoxazol  (TMP‐SMZ) y de  IECAs‐ARA 
se asociaron con daño renal (tabla 16). 
 
 
Tabla 16. Factores de riesgo daño renal agudo por descenso > 25% FG MDRD a los 12 meses. 
 
  Daño renal agudo por 
descenso >25% FG MDRD 12m 
 
p valor 
SI (83)  NO (753) 
Edad (años)  42 (8,4)  40,9 (8,0) 
 
0,312 
Peso (kg)  68,7(15,3)  69,3 (12) 
 
0,871 
IMC  24,1 ( 4,3)  23,7 (3,7) 
 
0,575 
Nadir CD4 (cél/mm3)  125( 45‐220)  172 ( 74‐274) 
 
0,004 
Log 10 CV máxima  5( 4,4‐5,5)  5 ( 4,3‐5,4) 
 
0,817 
Ti. de infección por 
VIH (años) 
15,5( 6,3‐19,3)  14,2(7,2‐19,9)  0,972 
Duración tto ARV 
actual (años) 
1,9 ( 1,2‐2,7)  1,8 ( 0,8‐2,3)  0,575 
Función renal basal: 
Cr inicial (mg/dl) 
 
FGe por MDRD 
(ml/min) 
FGe por C‐G  
(ml/min) 
FGe por CKD‐EPI 
(ml/min/m2) 
 
0,7 ( 0,6‐0,9) 
 
112,6( 96,4‐140,2) 
 
104,7 ( 85,9‐135) 
 
107,6 ( 95,7‐116) 
 
0,9 ( 0,8‐1) 
 
95,8 ( 83,6‐110,4) 
 
101,7 ( 88,7‐118,8) 
 
99,25 ( 87,4‐109) 
 
 
< 0,001 
 
< 0,001 
 
0,211 
 
< 0,001 
 
Las variables edad, peso, IMC se expresan como media ± DE y el resto de variables continuas como me‐
diana y IQR. 
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Tabla 17. Factores de riesgo daño renal agudo por descenso > 25% FG MDRD a los 12 meses. 
 
 
  Daño renal por descenso >25% 
FG MDRD 12m 
 
OR (95%IC) 
 
p valor 
  SI  NO     
Sexo femenino  30 (36,1%)  117 (15,7%)  1,81 (1,12‐2,93)  0,013 
 Naïve  24 (28%)  183(24,5%)    0,385 
HTA  8 (9,6%)  45 (6%)    0,204 
DM  2 (2,4%)  18 (2,%4)    0,997 
VHC  47 (56,6%)  306 (41%)  1,87(1,18‐2,96)  0,007 
Uso de TDF  68 (82%)  580 (77,8%)    0,393 
Uso de IP/r   45 (54,2%)  291 (39%)  1,84 (1,17‐2,91)  0,008 
Uso de TMP‐SMZ  25 (30%)  92 (12,3%)  3,05 (1,82‐5,13)  <0,001 
Uso de IECA‐ARA  6 (7%)  18 (2,4%)  3,14 (1,21‐8,16)  0,026 
Cirrosis  10 (12%)  42 (5,6%)  2,67 (1,13‐6,32)  0,021 
 
   
Se  realizó un análisis multivariable para estimar cuáles eran  los predictores  indepen‐
dientes de daño renal agudo por descenso del FGe>25% por MDRD a los 12 meses. El 
modelo se elaboró a partir de variables con valores p<0,05 en el análisis univariable así 
como otras variables que  fueron seleccionadas a priori debido a su relevancia clínica 
(tabla 18). 
 
El análisis multivariante muestra que una edad más avanzada,  la hepatopatía crónica 
por VHC  y un  FGe basal elevado  se asocian  con mayor  riesgo de daño  renal agudo, 
mientras que un elevado recuento nadir de CD4 se comporta como un factor protector 
(figura 14).  
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Tabla  18.  Análisis  multivariante  regresión  logística.  Variables  predictoras  del  descenso 
FGe>25% por MDRD a 12 meses.  
 
  OR (95% IC)  p 
Edad (por incremento 10 años)  1,72 (1,25‐2,37)  0,001 
Sexo femenino  1,39 (0,81‐2,0)  0,207 
HTA   1,81 (0,71‐4,61)  0,211 
Nadir de CD4 (por incremento 100 céls/ml)  0,75 (0,61‐0,91)  0,004 
VHC  1,63 (1,00‐2,66)  0,050 
Tratamiento con TDF  1,55 (0,82‐2,93)  0,158 
FGe inicial por MDRD  
(por incremento 10ml/min) 
1,55 (1,39‐1,72)  <0,001 
 
 
 
Figura 14. Variables predictoras de daño renal por descenso FG>25% a 12 meses. 
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79 
 
c.   Daño renal crónico definido como FG< 60ml/min en dos medidas consecuti‐
vas. 
 
Se realizó un análisis univariante para conocer las variables que se asociaban con pre‐
sentar daño renal crónico definido como FG<60ml/min dos medidas consecutivas. La 
edad en años, el nadir de CD4 y  la función renal basal antes de  iniciar el tratamiento 
antiretroviral actual con el que son estudiados, son  factores que se asociaron con el 
desarrollo de daño renal crónico. No se apreciaron diferencias significativas en el peso, 
IMC,  log 10 CV máxima, ni en el tiempo de  infección por VIH o en el tiempo de trata‐
miento antirretroviral (tabla 19). 
 
Tabla 19. Factores de riesgo para daño renal crónico definido como FG< 60ml/min dos medi‐
das consecutivas. 
 
  Daño renal crónico por FG<60ml/min 
consecutivas 
 
P valor 
SI (17)  NO (822) 
Edad (años)  49,1 (9,8)  40,9 (8)  < 0,001 
Peso (kg)  70,3 (13,5)  69,3 (12)  0,776 
IMC  25,4 (4)  23,7 (3,7)  0,159 
Nadir CD4 (cél/mm3)  69 ( 7‐157)  172 ( 74‐274)  < 0,001 
Log 10 CV máxima  5,2 (4,6‐5,6)  5 ( 4,3 ‐5,4)  0,362 
Ti. infección por VIH (años)  12,9( 9,6‐15,2)  14,2 (7,2‐19,9)  0,258 
Duración tto ARV actual (años)  1,9 ( 1,2‐2,8)  1,8 ( 0,8‐2,2)  0,240 
Duración tto con TDF (meses)  4 (0‐19)  19 (6‐31)  0,009 
Duración tto con IP/r (meses)  11 (0‐22,5)  19 (8‐31)  0,024 
Función renal basal: 
Cr inicial  (mg/dl) 
FGe por MDRD (ml/min) 
FGe por C‐G (ml/min) 
FGe por CKD‐EPI (ml/min/m2) 
 
1,1 ( 0,9‐1,4) 
62,8( 56‐73,6) 
70,3 ( 56,4‐76,3) 
65,2 ( 54,6‐74,9) 
 
0,9 ( 0,8‐1) 
95,8 ( 83,6‐110,4) 
101,7 ( 88,7‐118,8) 
99,2 ( 87,4‐109) 
 
< 0,001 
< 0,001 
< 0,001 
< 0,001 
 
Las variables edad, peso, IMC se expresan como media ± DE y el resto de variables continuas como me‐
diana y IQR. 
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Considerando las variables cualitativas que influían en el desarrollo de daño renal cró‐
nico por FG< 60ml/min, la existencia de HTA y de DM se asociaron significativamente a 
su aparición. Mientras que el  sexo  femenino, el  ser naïve o  la existencia de VHC no 
parece que tuvieran mayor peso en su desarrollo. Dentro del uso de fármacos poten‐
cialmente nefrotóxicos, el uso de IECA‐ARA (relacionado con la existencia de hiperten‐
sión) también  influía de forma significativa. Es de destacar que  los pacientes que pre‐
sentaban daño renal crónico tenían menor duración del tratamiento con TDF y con IP 
de forma significativa respecto de los pacientes que no hacían daño renal (tabla 20). 
 
Tabla 20. Factores de riesgo para daño renal crónico definido como FG< 60ml/min dos medi‐
das consecutivas. 
 
  Daño renal crónico por 
FG<60ml/min 
consecutivas 
 
OR (95%IC) 
 
P valor 
  SI  NO     
Sexo (mujer)  7 (41,2%)  202 (24,6%)    0,152 
Naïve  3 (17,6%)  214 (26%)    0,581 
HTA  6 (35%)  47 (5,7%)  8,99 (3,18‐25,38)  < 0,001 
DM  3 (17,6%)  17 (2,1%)  10,14 (2,66‐38,6)  0,006 
VHC  6 (35,3%))  349(42,5%)    0,627 
Uso de TDF  9 (52,9%)  650 (79,1%)  0,29 (0,11‐0,78)  0,016 
Uso de IP/r  7 (50,9%)  331 (77,8%)    0,98 
Uso de TMP‐SMZ  4 (23,5%)  114 (13,9%)    0,81 
Uso de IECA‐ARA  3 (17,6%)  22 (2,7%)  7,79 (2,08‐29,08)  0,012 
Cirrosis  2 (40,4%)  50 (20,6%)    0,282 
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De los pacientes que presentan daño renal crónico por FG<60ml/min dos veces conse‐
cutivas, 11 de ellos  (64,7%) habían presentado daño  renal  agudo  a  los 6 meses por 
descenso FGe >10%, y 7 (41,2%) además habían presentado daño renal agudo a los 12 
meses por descenso FG>25%. El presentar daño renal agudo por descenso FG>25% a 
los  12 meses  aumenta  en  6,77  veces  el  riesgo  de  daño  renal  crónico  (IC  2,5‐18,29, 
p=0,001) y de  la misma manera, el daño renal agudo a  los 6 meses por descenso FGe 
>10% aumenta en 3,71 veces más el  riesgo de presentar daño  renal crónico  (IC 95% 
1,3‐10,1, p=0,006).  
 
El análisis multivariante muestra que  la HTA, y un bajo FGe basal  comportan mayor 
riesgo de daño renal crónico, mientras que un recuento nadir CD4 elevado se compor‐
ta como factor protector (tabla 21, figura 15). 
 
Tabla 21. Análisis multivariante. Variables predictoras de daño renal crónico definido como 
FG< 60ml/min dos medidas consecutivas. 
 
  OR (95% IC)  p 
Edad (incremento 10 años)  1,59 (0,88‐2,89)  0,138 
HTA   8,52 (2,26‐32,16)  0,002 
DM  2,98 (0,41‐21,62)  0,278 
FGe inicial por  MDRD   (incremento 10 ml/min)  0,37 (0,24‐0,55)  <0,001 
Nadir de CD4  (incremento 100 cél/mm3)  0,44 (0,24‐0,55)  0,004 
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Figura 15. Variables predictoras de daño renal crónico por descenso FG<60ml/min dos medi‐
das consecutivas. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
d. Tiempo a daño renal. 
 
En  los pacientes que  tras 12 meses de seguimiento no habían presentado daño renal 
por ninguna de las definiciones empleadas, se analizó mediante un análisis de supervi‐
vencia el tiempo hasta daño renal y factores asociados a daño renal como descenso del 
FGe >10% mediante un análisis de regresión multivariante de Cox (tabla 22). 
 
Después de los 12 primeros meses de seguimiento, 468 pacientes no habían presenta‐
do daño renal definido como descenso FG>10% a 6 meses, ni descenso FG>25% a 12 
meses ni como disminución FG<60ml/min en dos visitas consecutivas. Estos 468 pacien‐
tes, en un 78% varones, de edad media 41,6 años (7,9) y raza caucásica en el 93%, eran 
naïve en un 22,4% y pretratados en un 77,6%, y tenían una mediana de seguimiento de 
Edad (por incremento de 10 años)
HTA
Nadir CD4 (por incremento de 100 células)
FGe inicial por MDRD (por 10 ml aumento)
DM
1‐38.6 38.6Univariante
Multivariante Mayor riesgo daño renal
Descenso FG<60ml/min dos medidas consecutivas
OR IC 95%
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1,23 años  (0,7‐2,1). Las características sociodemográficas e  inmunovirológicas de este 
subgrupo de pacientes era  similares  a  las de  la población  general.  La prevalencia de 
daño renal por descenso FG>10% fue del 19,4% (n=91), del daño renal por FG>25% del 
2,1 % (n=10).  
 
  
Tabla 22. Análisis multivariante  regresión de Cox. Variables predictoras de daño  renal por 
descenso FG>10%.  
 
  HR (95% IC)  p 
Edad (años)  0,99 (0,95‐1,02)  0,691 
HTA   0,99 (0.96‐1.03)  0,783 
DM  0,52(0,81‐3,83)  0,523 
VHC  0,75 (0,45‐1,25)  0,274 
Pretratados  2,09 (1,2‐3,6)  0,009 
Nadir de CD4 (por incremento 1 cél/mm3)  1 (0,99‐1,00)  0,819 
FGe inicial por MDRD  
(por incremento 1 ml/min/m2)  1,02 (1,01‐1,03)  <0,001 
Tratamiento con TDF + IP  1,41 (0,82‐2,43)  0,213 
 
 
En  los pacientes estudiados se observó que el ser pretratado se asociaba a un riesgo 
2,09 veces mayor de producir daño renal por descenso FG>10%, y el presentar un FGe 
basal elevado también, aunque el efecto era menor (HR 1,02). 
 
En la figura 16 observamos que el 50% de los pacientes está libre de daño renal a 1.626 
días (1176‐2075).  
 
El tiempo hasta daño renal por descenso FG>10% es significativamente menor en  los 
pacientes pretratados  frente a  los naïve, 1.229  (57) días vs 1.349  (66) días  (log‐rank 
6,06, p=0,014) (figura 17).  
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Figura 16. Tiempo hasta daño renal agudo por descenso FG>10%. 
 
 
 
 
 
Figura 17. Tiempo hasta daño renal por descenso FG>10% (naïve vs pretratado). 
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El tiempo hasta daño renal por descenso FG>10% es significativamente menor en  los 
pacientes tratados con TDF+IP frente a los tratados con TDF‐IP, 1.217 (76) días vs 1.453 
(75) días (log‐rank 5,45, p=0,020) (figura 18).  
 
 
Figura 18. Tiempo hasta daño renal por descenso FG>10% en función de tratamiento antirre‐
troviral TDF+IP vs TDF‐IP.  
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4. ANÁLISIS DE ASPECTOS PARTICULARES. 
 
a. PACIENTES NAÏVE 
 
Características basales 
 
La población naïve respecto de la pretratada es una población más joven, 39 años fren‐
te a 42 años (p = 0,001), de raza caucásica en un 78%, pero con mayor proporción de 
pacientes  de  raza  hispana  que  los pretratados,  14,3%  vs  2,1%  (p=  0,001).  La  vía  de 
transmisión es por relación homosexual en un 54% frente a un 20,9% en  la población 
pretratada (p=0,001). Por lo tanto, la coinfección por el VHC es menos frecuente en los 
pacientes naïve 16,1% vs 51,4% (p=0,001). La población naïve, al ser más  joven tiene 
con menos frecuencia HTA, 2,8% vs 7,6%(p=0,012), y DM 0,5 % vs 3,1%(p=0,031) (tabla 
23). 
 
Los pacientes naïve tienen un mayor recuento nadir de linfocitos CD4 que los pretrata‐
dos 248 cél/mm3 vs 142 cél/ mm3  (p= 0,001), y una mediana de carga viral más baja 
que los pretratados 4,8  log frente a 5 log (p= 0,001). Como es esperable, la población 
naïve lleva menos tiempo infectada por el VIH, 4 años vs 16,6 años (p<0,001), y por lo 
tanto menor tiempo de tratamiento antirretroviral acumulado 2,09 vs 13,6 (p=0,001), 
aunque no difieren en el tiempo que llevan con la pauta actual de tratamiento 2 años 
vs 1,9 años (p=0,461), con la que se estudia el daño renal (tabla 24).  
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Tabla 23. Características sociodemográficas de la población naïve. 
 
 
  Naïve 
217 
Pretratados 
622 
P valor 
Edad (años)  38,9 (6)  41,8 (8)  0,001 
Sexo femenino  46 (21,2%)  163(26,2%)  0,146 
Transmisión 
UDVP 
Homosexuales 
Heterosexual 
Desconocido 
 
37 (17%) 
117 (54%) 
63 (29%) 
0 (0%) 
 
351 (56,4%) 
130 (20,9%) 
134 (21,5%) 
7 (1,1%) 
 
0,001 
0,001 
0,001 
0,001 
Raza 
Caucásica 
Negra 
Hispánica 
 
170 (78%) 
15 (7%) 
31 (14,3%) 
 
601 (96,6%) 
8 (1,3%) 
13 (2,1%) 
 
0,001 
0,001 
0,001 
Comorbilidades  
HTA 
DM 
VHC 
 
6 (2,8%) 
1 (0,5%) 
35 (16,1%) 
 
47 (7,6%) 
19 (3,1%) 
320 (51,4%) 
 
0,012 
0,031 
0,001 
Inmunovirológicas  
Nadir CD4 (cel/ml) 
Log 10CV máxima 
Ti. infección VIH(años)  
‐ 
248 (152‐322) 
4,8( 4,2 ‐5,2) 
4 (2,2‐7,3) 
 
142 (55‐246) 
5 ( 4,5‐5,5) 
16,6 (12,6‐20,7) 
 
0,001 
0,001 
0,001 
Peso (kg) 
IMC 
70 (11,6) 
23,9 ( 3,4) 
68,4 (12,8) 
23,7 (3,9) 
0,061 
0,741 
 
 
El  tratamiento en  los pacientes naïve consiste  fundamentalmente en TDF asociado a 
inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos de nucleósidos (NN), por ello vemos 
que hay mayor proporción de pacientes con TDF sin IP (TDF‐IP) 71,9% vs 26,5% en los 
pretratados (p=0,001), en  los que el tratamiento se basa fundamentalmente en  IP. El 
empleo de TDF es muy frecuente en ambos subgrupos, y en sólo un 6,5% de los naïve 
frente a un 26,7% de  los pretratados  (p<0,001) no  se emplea este antirretroviral. El 
empleo de inhibidores de la integrasa (RAL) y de antagonistas del CCR5 (MVC) es más 
frecuente en  los pacientes pretratados, mientras que no hay diferencias en cuanto al 
empleo de TMP‐SMZ profiláctico entre ambas poblaciones. 
88 
 
Tabla 24. Características del tratamiento de la población naïve. 
 
  Naïve 
217 
Pretratados 
622 
P valor 
Duración tto ARV total 
(años) 
2,09 (1,02‐3,2)  13,6 (10,09‐16)  0,001 
Duración TAR actual 
(años) 
2 (0,9‐3)  1,9 (1,3‐ 2,7)  0,461 
Tipo de ARV 
TDF+IP 
TDF‐IP 
No TDF 
 
47(21,7%) 
156 (71,9%) 
14 (6,5%) 
 
291 (46,8%) 
165 (26,5%) 
166 (26,7%) 
 
0,001 
0,001 
0,001 
RAL 
MCV 
1 (0,4%) 
1 (0,4%) 
64 (10,2%) 
5 (0,8%) 
0,001 
0,001 
Uso de TMP‐SMZ   34 (15,6%)  84 (13,5%)  0,430 
Las variables edad, peso, IMC se expresan como media ± DE y el resto de variables  
continuas como mediana y IQR. 
 
 
Los pacientes naïve parten de una función renal más conservada que  los pretratados, 
con un FG estimado por las diferentes ecuaciones más elevado que en los pretratados 
(p<0,001), siendo más notables estas diferencias en el FGe por C‐G (ecuación que ajus‐
ta por el sexo y peso corporal) (tabla 25). 
 
Tabla 25. Características de la función renal basal de la población naïve. 
 
  Naïve 
217 
Pretratados 
622 
P valor 
Cr inicial 
(mg/dl) 
FGe MDRD 
(ml/min) 
FGe C‐G 
(ml/min) 
FGe CKD‐EPI 
(ml/min/m2) 
0,8 ( 0,7‐0,9) 
 
100( 87‐113) 
 
111( 92‐128) 
 
105 (91,4‐13,5) 
0,9 ( 0,8‐ 1) 
 
93,9( 82‐108) 
 
97 ( 84‐108,5) 
 
97,85 ( 85,4 ‐107,4) 
0,029 
 
<0,001 
 
<0,001 
 
<0,001 
Mediana y IQR. 
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Incidencia y prevalencia de daño renal en la población naïve. 
 
 
La frecuencia de daño renal agudo y crónico es similar en ambas poblaciones, sin dife‐
rencias estadísticamente significativas entre pretratados y naïve (tabla 26). 
 
Tabla 26. Prevalencia de daño renal en población naïve. 
 
 
  Naïve 
217 
Pretratados 
622 
P valor 
Daño renal agudo por des‐
censo FGe >10% 6m 
69 (31%)  213 (34%)  0,528 
Daño renal agudo por des‐
censo FGe >25% 12m 
24 (11%)  59 (9,4%)  0,385 
Daño renal crónico por FG 
<60ml/min consecutivas 
3 (1,3%)  14 (2,2%)  0,581 
 
 
 
Factores de riesgo de daño renal agudo en la población naïve. 
 
 
Se realizó un análisis multivariante para estimar cuáles eran  los predictores  indepen‐
dientes de daño renal agudo en  la población naïve. El modelo se elaboró a partir de 
variables con valores p<0,05 en el análisis univariable así como otras variables que fue‐
ron seleccionadas a priori debido a su relevancia clínica (tabla 27 y 28). 
 
El análisis multivariante muestra que para el daño renal agudo definido como descenso 
FG>10% a los 6 meses  en la población naïve,  la HTA, el tratamiento con TDF asociado 
a IP y un FGe basal elevado se asocian con mayor riesgo de daño renal, mientras que 
un nadir de CD4 elevado se comporta como un factor protector. 
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Tabla 27. Variables predictoras de daño renal por descenso FGe >10% a 6 meses en pobla‐
ción naïve. 
 
 
  OR (95% IC)  p 
Sexo femenino  1,20 (0,51‐2,85)  0,666 
Nadir CD4  (por incremento 100 cél/mm3)  0,73 (0,56‐0,94)  0,018 
HTA  9,6 (1,5‐58,3)  0,014 
FGe basal por MDRD (por incremento 10 ml/min)  1,32(1,13‐1,54)  0,001 
Tratamiento con TDF+IP  2,28 (1,08‐4,8)  0,030 
  
 
De manera similar, para el daño renal agudo definido por descenso FG>25% a 12 me‐
ses se observó que tanto  la HTA como un FGe basal elevado se asociaban con mayor 
riesgo de daño renal, mientras que un nadir de CD4 elevado se comportaba como un 
factor protector (tabla 28). 
 
 
Tabla 28. Variables predictoras de daño renal por descenso FGe >25% a 12 meses en pobla‐
ción naïve. 
 
   
  OR (95% IC)  p 
Sexo femenino  1,20 (0,34‐4,19)  0,774 
Nadir CD4 (por incremento 100 cél/mm3)  0,64 (0,44‐0,92)  0,016 
HTA   10,54 (1,5‐72)  0,017 
FGe basal por MDRD (por incremento 10 ml/min)  1,51 (1,24‐1,83)  0,001 
Tratamiento con TDF+IP  1,98 (0,69‐5,66)  0,200 
  
 
91 
 
 
b. PACIENTES COINFECTADOS POR EL VHC. 
 
Características basales 
 
Este subgrupo de pacientes coinfectados por el VHC, son varones en un 76%, de raza 
caucásica y UDPV. Los pacientes con VHC+ son más mayores, llevan más tiempo infec‐
tados por el VIH, y presentan un menro recuento nadir CD4 que los VHC‐ (tabla 29).  
 
Tabla 29. Características sociodemográficas de la población coinfectada por el VHC. 
 
 
  VHC+ 
355 
VHC‐ 
484 
P valor 
Edad (años)  41,47(6,01)  40,95 (8,025)  0,038 
Sexo femenino  86 (24,2%)  123 (25,4%)  0,747 
Transmisión 
UDVP 
Homosexulaes 
Heterosexual 
Desconocido 
 
320 (90,1%) 
11 (3,1%) 
22 (6,2%) 
2 (0,6%) 
 
68 (14%) 
236 (48,8%) 
175 (36,2%) 
5 (1%) 
 
0,001 
0,001 
0,001 
 
Raza Caucásica  355 (100%)  416 (86%)  0,001 
Comorbilidades  
HTA 
DM 
 
21 (5,9%) 
10 (2,8%) 
 
32 (6,6%) 
10 (2%) 
 
0,774 
0,500 
Inmunovirológicas  
Nadir CD4 (cel/mm3) 
Log 10CV máxima 
Ti. infección VIH (años)  
‐ 
144 (63‐234) 
5 (4,3 ‐5,4) 
18,6 (14,4‐21,8) 
 
172 (74‐274) 
5 ( 4,3‐5,4) 
14,2 (7,2‐19,9) 
 
0,001 
0,731 
0,001 
Peso (kg) 
IMC 
67,8 (13,4) 
23,2 (4) 
69,3 (12) 
23,7 (3,7) 
0,032 
0,026 
 Naïve 
Pretratados 
35 (10%) 
320 (90,1%) 
182 (37,6%) 
302 (62,4%) 
0,001 
0,001 
Las variables edad, peso, IMC se expresan como media ± DE y el resto de variables continuas 
como mediana y IQR. 
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Hay una mayor proporción de pacientes pretradados, con mayor tiempo de exposición 
al tratamiento antirretroviral de forma global, aunque no hay diferencias significativas 
en la duración de la pauta actual con la que se estudia el daño renal. Los pacientes con 
VHC+ reciben en una proporción significativa un tratamiento antirretroviral con TDF+IP 
frente a los VHC‐ que en su mayoría reciben TDF asociado a NN (TDF‐IP). Destaca una 
mayor proporción de pacientes en tratamiento profiláctico con TMP‐SMZ en  los coin‐
fectados, mientras que el uso de inhibidores de la integrasa (RAL) y de antagonistas del 
CCR5 (MVC) es similar entre ambos grupos (tabla 30). 
 
Tabla 30. Características del tratamiento de la población coinfectada. 
 
 
  VHC+ 
355 
VHC‐ 
484 
P valor 
Duración tto ARV 
total (años) 
10,9 (6)  5,3 (5,4)  0,001 
Duración TAR actual 
(años) 
2 ( 1,2 ‐2,8)  1,8 ( 0,8‐2,3)  0,126 
Tipo de ARV 
TDF + IP 
TDF ‐ IP 
No TDF 
 
188 (53%) 
82 (23,1%) 
85 (23,9%) 
 
150 (31%) 
239(61,4%) 
95 (19,6%) 
 
0,001 
0,001 
0,148 
RAL 
MCV 
31 (88,6%) 
2 (5,7%) 
34 (70%) 
4 (9,8%) 
0,765 
0,767 
Uso de TMP‐SMZ   77 (21%)  41 (8,4%)  0,001 
 
 
De forma basal, no existen diferencias significativas en el FGe por MDRD entre los pa‐
cientes con hepatopatía crónica por VHC y  los que no  la tienen, pero en  la evolución 
los pacientes con VHC+ presentan mayor caída del FGe a los 6 meses (p=0,002) (tabla 
31). Esta diferencia no la encontramos al estudiar los pacientes naïve frente a los tra‐
tados, ya que presentan una caída similar del FGe a los 6 meses, y tampoco en función 
de la exposición a tenofovir. Sí hay diferencias en el descenso de FGe a 6 meses en los 
pacientes que reciben TDF+IP frente a  los que reciben TDF‐IP de manera significativa, 
independiente del VHC (p=0,001) (Tabla 32, figura 19). 
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Tabla 31. Características de la función renal basal de la población coinfectada por el VHC. 
 
  VHC+ 
355 
VHC‐ 
484 
p 
valor 
Cr inicial 
(mg/dl) 
FGe MDRD 
(ml/min) 
FGe C‐G 
(ml/min) 
FGe CKD‐EPI 
(ml/min/m2) 
0,8 (0,7‐0,9) 
 
97,4 (87‐111) 
 
99,2(86,1‐112,5) 
 
101,2(87,9‐109) 
0,90 (0,80‐1) 
 
96,6( 82‐107) 
 
101,7(88,7‐118,8) 
 
99,2 (87,4‐109) 
0,029 
 
0,071 
 
0,108 
 
0,192 
 
 
Tabla 32. Diferencias en el cambio del FG a los 6 meses en función de diferentes característi‐
cas de los pacientes.  
 
FGe basal MDRD 
(ml/min/1.73m2) 
p valor  Cambio FG a 6m 
(ml/min) 
p valor 
Naïve 
100 (87;113) 
Tratados 
93,9 (82;102) 
<0,001  Naïve 
‐1,88 (±16) 
Tratados 
2,72(±16) 
0,132 
VHC‐ 
96,6 (82;107) 
VHC+ 
97,4 (87;111) 
0,071  VHC‐ 
‐1,42 (±14) 
VHC+ 
‐4 (±18) 
0,002 
TDF‐ 
91,1 (79;110) 
TDF+ 
96,2 (84;110) 
0,019  TDF‐ 
‐0,4 (±16) 
TDF+ 
‐2,83 (±16) 
0,116 
TDF‐IP 
95,2 (84;106) 
TDF+IP 
97,4 (84;111) 
0,199  TDF‐IP 
‐0,9 (±12) 
TDF+IP 
‐5 (±19) 
0,001 
TDF‐ no expuestos a tenofovir; TDF+ expuestos a tenofovir 
 
Figura 19. Cambio del FG a los 6 meses. 
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Incidencia y prevalencia de daño renal en los pacientes coinfectados por el VHC. 
 
La prevalencia de daño renal agudo es más frecuente en los pacientes coinfectados por 
el VHC (tabla 33). 
 
Tabla 33. Prevalencia de daño renal en pacientes coinfectados. 
 
  VHC+ 
355 
VHC‐ 
484 
OR 
(95%IC) 
P valor 
Daño renal agudo por des‐
censo FGe >10% 6m 
138 (38,8%)  144 (29,7%)  1,50 (1,12‐2)  0,006 
Daño renal agudo por des‐
censo FGe >25% 12m 
47 (13%)  36 (7,4%)  1,87 (1,18‐2,96)  0,007 
Daño renal crónico por FG 
<60ml/min consecutivas. 
6 (1,7%)  11 (2,3%)    0,555 
 
 
Tasa de incidencia acumulada de toxicidad renal en los pacientes coinfectados por el 
VHC. 
 
La tasa de  incidencia acumulada de daño renal agudo por descenso FGe >10% a  los 6 
meses en  los pacientes con VHC+ es de 28,08 por 100 pacientes‐año, mientras en  los 
pacientes VHC‐ es de 20,39 por 100 pacientes‐año. La razón de tasas es de 1,38 (IC 95% 
1,09‐1,74) siendo un 38% más  frecuente el daño renal por descenso FG >10% en  los 
VHC+, de forma estadísticamente significativa (p=0,013) (tabla 34). 
 
Tabla 34. Tasa de incidencia y razón de tasas para daño renal agudo por descenso FG >10%.  
 
Daño renal 
por  des‐
censo  FGe 
>10% 
 
 
Tasa incidencia 100 personas‐año (IC95%) 
 
Razón tasa de incidencia 
(VHC+ /VHC‐) (IC95%) VHC+ (n=355)       VHC‐ (n= 484) 
 
28,08 (23,92‐33,28) 
 
20,39 (17,37‐23,92) 
 
1,38 (1,09‐1,74) 
 
p=0,007 
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La tasa de incidencia acumulada de daño renal por descenso FGe >25% a los 12 meses 
en los pacientes con VHC+ es de 6,45 por 100 pacientes‐año, mientras en los pacientes 
VHC ‐ es de 3,72 por 100 pacientes‐año. La razón de tasas en pacientes con VHC+ res‐
pecto a los VHC ‐ es de 1,74 (IC 95% 1,13‐2,68), siendo un 74% más frecuente el daño 
renal  por  descenso  FG  >10%  en  los  VHC+,  de  forma  estadísticamente  significativa 
(p=0,013) (tabla 35).  
 
Tabla 35. Tasa de incidencia y razón de tasas para daño renal por descenso FG >25%. 
 
Daño renal 
por  des‐
censo 
FGe>25% 
 
 
Tasa incidencia 100 personas‐año (IC95%) 
 
Razón tasa de incidencia 
(VHC+ /VHC‐) (IC95%) VHC+ (n=355)       VHC‐ (n= 484) 
 
6,45 (4,87‐8,62) 
 
3,72 (2,67‐5,18) 
 
1,74 (1,13‐2,68) 
 
p=0,013 
 
 
Factores de riesgo de daño renal en los pacientes coinfectados por el VHC. 
 
Se investigó el grado de fibrosis basal en 248 pacientes de los 355 que presentan hepa‐
topatía  crónica  por  VHC, mediante  elastometría  de  transición  (fibroscan®),  con  una 
lectura media de > 12,5 Kpa (F4 METAVIR) en un 20,6% de los pacientes (figura 20). 
 
Figura 20. Grado de fibrosis hepática por elastometría de transición. 
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Aunque los pacientes con fibrosis avanzada compatible con cirrosis (F4 METAVIR) pre‐
sentaron mayor descenso de FGe en el seguimiento a los 6 y 12 meses, este fue espe‐
cialmente marcado en  los pacientes cirróticos en tratamiento con TDF+IP. Estas dife‐
rencias no  fueron estadísticamente  significativas, y el grado de  fibrosis no  se asoció 
con mayor daño renal agudo, ni crónico (figura 21 y 22).  
 
Figura 21. Cambio medio del FG en pacientes coinfectados en función de fibrosis.  
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Figura 22. Cambio medio del FG en pacientes coinfectados tratados con TDF+IP. 
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Se realizó un análisis multivariante para estimar cuáles eran los predictores in‐
dependientes de daño renal agudo definido como descenso FGe>10% a los 6 meses en 
la población coinfectada. Tras ajustar por las siguientes variables; recuento nadir CD4, 
tiempo de  infección por VIH,  tratamiento  con  TDF+IP, empleo de  TMP‐SMZ, edad  y 
peso, observamos que  el VHC es un  factor  independiente de daño  renal  agudo por 
descenso FGe>10%, aumentando el riesgo de daño renal agudo 1,5 veces (OR 1,5,  IC 
95% 1,03‐1,88). 
 
 
c. PACIENTES CON ESTUDIO DE FUNCIÓN TUBULAR.  
 
Características basales 
 
En  la población global se disponía de un análisis elemental de orina al  incio del trata‐
miento antirretroviral en un 7,6% de los pacientes (n=64), que no mostraba alteracio‐
nes significativas (no proteinuria, no glucosuria, no datos de infección). Durante el se‐
guimiento se comenzó a solicitar orina de 24 horas para estudiar parámetros de excre‐
ción‐reabsorción  fosfato  por  la  existencia  de  un  hiperparatiroidismo  en  algunos  pa‐
cientes, en la mayoría de las ocasiones secundario a déficit de vitamina D y por la exis‐
tencia  de  hipofosfatemia.  Se  analiza  a  continuación  el  subgrupo  de  pacientes,  117 
(14% del total de la población), que tienen estudio de orina.  
 
Las  características  sociodemográficas del  subgrupo de pacientes  con estudio de  fun‐
ción tubular son muy similares a  las del resto de pacientes, exceptuando que son en 
mayor proporción pacientes  infectados por relaciones homosexuales, con mayor pro‐
porción de diabéticos y mayor recuento nadir de CD4 (tabla 36).  
 
Es importante destacar que son pacientes que llevan más tiempo de tratamiento anti‐
rretroviral total acumulado y también mayor tiempo de tratamiento antirretroviral con 
la pauta actual con que se  les estudia. Dentro de  la pauta actual que  reciben, en un 
90,6% están recibiendo tratamiento con TDF, en mayor proporción que  los pacientes 
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sin estudio de función tubular, y llevan también mayor tiempo con este fármaco (tabla 
37). 
 
No presentan diferencias en la función renal basal al inicio de la pauta actual de trata‐
miento antirretroviral con la que son estudiados, aunque de forma inicial tienen reali‐
zado estudio de orina elemental en mayor proporción que el resto de pacientes (tabla 
38). 
 
Tabla 36. Características sociodemográficas de la población con estudio de función tubular. 
 
  Estudio túbulo 
117 
Población gral. 
722 
P valor 
Edad (años)  42,2 ± 9,2  41 ± 8,1  0,146 
Sexo femenino  25 (21,4%)  209(25,5%)  0,359 
Transmisión 
UDVP 
Homosexual 
Heterosexual 
 
45 (38,5%) 
47 (40,2%) 
25 (21,4%) 
 
343 (47,5%) 
200 (27,7%) 
172 (23,8%) 
 
0,037 
0,028 
0,573 
Raza Caucásica  102 (87,2%)  669 (93%)  0,071 
Comorbilidades  
HTA 
DM 
VHC 
 
9 (7,7%) 
7 (6%) 
47 (40,2%) 
 
44 (6,1%) 
13 (1,8%) 
308 (42,7%) 
 
0,510 
0,014 
0,613 
Inmunovirológicas  
Nadir CD4 (cel/mm3) 
Log 10CV máxima 
Ti. infección VIH (años) 
‐ 
193 (93‐312) 
4,9 (4,3 ‐5,3) 
13,3 (6,219,4) 
 
164 (69‐271) 
5 ( 4,4‐5,4) 
14,4 (7,5‐19,9) 
 
0,025 
0,860 
0,334 
Peso (kg) 
IMC 
69 (11,7) 
23,9 (3) 
69,4 (12) 
23,7 (4) 
0,812 
0,757 
Naïve 
Pretratados 
37 (31,6%) 
80 (68,4%) 
180 (25%) 
542 (75,1%) 
0,139 
0,139 
Las variables edad, peso, IMC se expresan como media ± DE y el resto de variables continuas  
como mediana y IQR. 
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Tabla 37. Características del tratamiento de la población con estudio de función tubular. 
 
  Estudio túbulo 
117 
Población gral. 
722 
P valor 
Duración tto ARV total (años)  8,2 (2,6‐14)  3,8 (1,7‐14)  0,032 
Duración TAR actual (años)  2,7( 1,7‐4)  1,8 ( 1,2‐2,5)  0,001 
Duración TAR con TDF (meses)  31 (13,5‐44)  18 (3‐27)  0,001 
Tipo de ARV 
TDF+IP 
TDF‐IP 
No TDF 
‐ 
47 (40,2%) 
59 (50,4%) 
11 (9,4%) 
 
291 (40,3%) 
262(36,6%) 
169 (23,4%) 
 
0,118 
0,118 
0,001 
RAL 
MCV 
4 (80%) 
0 (0%) 
61(86%) 
6 (8,5%) 
0,765 
0,070 
Uso de TMP‐SMZ   17 (14,5%)  101 (14%)  0,886 
 
Tabla 38. Características de  la  función  renal basal de  la población  con estudio de  función 
tubular. 
 
  Estudio túbulo 
117 
Población gral. 
722 
P valor 
Cr inicial (mg/dl)  0,9 ( 0,8‐1) 
 
0,9 ( 0,8‐ 1) 
 
0,784 
 
FGe MDRD (ml/min)  97,2 (82,8‐109,2)  95,4 ( 83‐110) 
 
0,703 
 
FGe C‐G (ml/min)  103,4 (87‐ 118,4) 
 
101 ( 88‐118) 
 
0,524 
 
FGe CKD‐EPI (ml/min/m2) 
 
99,3 (86,7‐ 110,5)  98,7 ( 86‐108)  0,951 
Orina elemental basal  17 (14,5%)  47 (6,5%)  0,002 
Mediana y IQR. 
 
 
 
Prevalencia de daño renal tubular en el subgrupo estudiado. 
 
En la tabla 39 se muestra el estudio de función tubular mediante parámetros de excre‐
ción‐reabsorción de calcio‐fósforo en estos pacientes. La alteración más frecuente es la 
disminución de  la reabsorción tubular de fosfato (RTP), RTP<82%, seguida de  la hipo‐
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fosfatemia en un 17,1% y la fosfaturia en un 6%. La proteinuria y la glucosuria son me‐
nos  frecuentes. En un 23,1% de  los pacientes analizados se cumplen dos criterios de 
daño tubular.  
 
 
Factores de riesgo de daño tubular renal. 
 
Al estudiar  los factores que se relacionaban con  la existencia de marcadores de daño 
tubular renal mediante un análisis univariante se vio que sólo el peso y el IMC tenían 
asociación con su aparición, de modo que tenían menor peso e IMC los pacientes con 
marcadores de daño tubular (tabla 40). De  las demás variables categóricas analizadas 
sólo el  ser pretratado  frente a  ser naïve  se asoció con  la existencia de daño  tubular 
renal (tabla 41).  
 
 
Tabla 39. Daño tubular renal. 
 
  n =117 
Orina durante el seguimiento 
8 horas 
24 horas 
12 horas 
117 (13,9%) 
51 (43,6%) 
65 (55,6%) 
1 (0,9%)  
RTP < 82%  73 (62,9%) 
Fosfaturia > 1200 mg/d  7 (6%) 
Hipofosfatemia  20 (17,1%) 
Glucosuria (≥250 g/dl )  4 (3,5%) 
Proteinuria (≥100 mg/dl)  5 (4,5%) 
Al menos 2 criterios de daño tubular  27 (23,1%) 
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Tabla 40. Factores asociados al daño tubular renal.  
 
  Daño tubular renal 
28 
No daño tubular 
89 
P valor 
Edad (años)  42,8 ( 8,10)  42(9,6) 
 
0,671 
Peso (kg)  65 (10,4)  70,2 (11,8)  0,054 
IMC  22,6 (3,4)  24,2 (3,3)  0,036 
Nadir CD4 (cél/mm3)  123 ( 88,5‐243,5)  198 (114,5‐ 325) 
 
0,096 
Log 10 CV max. 
 
5( 4,4‐5,7)  4,8 ( 4,2‐5,3)  0,218 
Ti. infección por VIH (años)  14,4 ( 11,3‐19,5)  12,6 ( 11,3‐19,5)  0,221 
Ti.de tto. ARV (años)  2,4 ( 1,3‐3,7)  2,8 ( 1,9‐3,8)  0,530 
Duración tto. con TDF 
 (meses) 
25,9 (19)  30,5 (18)  0,260 
Cr inicial (mg/dl) 
 
FGe por MDRD (ml/min) 
 
FGe por C‐G (ml/min) 
 
FGe por CKD‐EPI 
(ml/min/m2) 
0,9 ( 0,8‐1) 
 
92,6 ( 86,4‐110,6) 
 
102,7 ( 94,1‐112,9) 
 
95,7 ( 90,1‐106,1) 
0,8 ( 0,8‐0,9) 
 
98,2( 81,1‐109,9) 
 
104,2(86,4‐128,6) 
 
102,8 (85,9‐111,5) 
 
0,505 
 
0,892 
 
0,241 
 
0,824 
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Tabla 41. Factores asociados al daño tubular renal.  
 
 
   
Daño tubular renal 
 
OR (95%IC) 
 
P valor 
  Si (27)  No (90)     
Sexo femenino  6 (24%)  19 (21,1%)    1 
Pretratado  24 (89%)  56 (62,2%)  4,85 (1,35‐17,35)  0,006 
HTA  1 (3,7%)  8 (8,9%)    0,685 
DM  0(0%)  7 (7,8%)    0,19 
VHC  11(40,7%)  36 (40%)    0,826 
Uso de TDF  23 (85,2%)  83 (92,2%)    0,292 
Uso de TDF+IP  7 (25%)  40 (45%)    0,129 
Uso de TMP‐SMZ  3 (11%)  14 (15,6%)    0,759 
Uso de IECA‐ARA  0 (0%)  4 (4,4%)    0,571 
Cirrosis  2 (33,3%)  1(4,5%)    0,107 
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5. CORRELACIÓN ENTRE LAS ECUACIONES PARA ESTIMAR EL FILTRADO GLOMERU‐
LAR.  
 
Para determinar  la diferencia entre ambas ecuaciones, se compararon  los  resultados 
del FGe por MDRD y por CKD‐EPI mediante el análisis de Bland‐Altman, expresados en 
valores absolutos (FG MDRD‐ FG CKD‐EPI). 
 
El estudio de Bland‐Altman muestra sobrestimación de los valores del FG obtenidos a 
partir de MDRD con respecto a los del CKD‐EPI a medida que el FGe aumenta por en‐
cima de 100 ml/min/1.73m2. En el rango de FG 70‐100 ml/min/1.73m2 es donde pre‐
sentan menores diferencias (figura 23). El coeficiente de correlación entre las dos fór‐
mulas MDRD y CKD‐EPI es bueno, del 0,83 (IC 95%; 0.80‐0.85). 
 
Figura  23. Gráfico  de  Bland‐Altman  para  observar  diferencias  en  el  FGe  por  ecuación  de 
MDRD y CKD‐EPI (realizado a 3 meses). 
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VI. DISCUSIÓN 
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1. CARACTERÍSTICAS BASALES DE LA POBLACIÓN A ESTUDIO. 
 
La cohorte incluye 839 sujetos que han iniciado tratamiento antirretroviral a partir del 
año 2008. Las características demográficas de la población son similares a las de otras 
muchas  como  la  cohorte  española  (181)  y  la  italiana  (182)  donde  el mecanismo  de 
transmisión mayoritario de la infección por VIH es por adicción a drogas por vía paren‐
teral  (un  40%),  aunque hay que destacar  la proporción de pacientes  infectados por 
relaciones homosexuales que supone casi un 30%, seguida de cerca de  la transmisión 
heterosexual en 23,5%. La media de edad de la población es de 41 años (8,14), similar 
a  las  cohortes mencionadas  (181,  182)  y  a otras  cohortes que  estudian  la  toxicidad 
renal en pacientes con  infección por VIH (100, 128, 129, 183) . Tres cuartas partes de 
los pacientes  son varones y esto es debido no  sólo a  la población homosexual,  sino 
también a que el sexo masculino tiene mayor representación entre la población adicta 
a drogas por vía parenteral.  
 
Desde un punto de vista epidemiológico cabe resaltar que el 91,9% son de raza caucá‐
sica, mientras que sólo un 2,7% es de raza negra, teniendo en cuenta la mayor suscep‐
tibilidad que presenta la raza negra a la afectación renal por la infección por VIH, este 
subgrupo está escasamente  representado  como  sucede en  la  cohorte  suiza  (128),  a 
diferencia de otras  cohortes donde encontramos desde un 5% de pacientes de  raza 
negra (184), hasta un 14% (100), 50% (173) y un 74% en la Johns Hopkins (129).  
 
Dentro de  las  comorbilidades de  la población estudiada es  importante destacar que 
sólo un 2,4% eran diabéticos y un 6,3% hipertensos, similar a la cohorte española des‐
crita por Mérida (181) y mucho menos frecuente que en otras cohortes descritas don‐
de la HTA oscila entre un 14% (127), un 20‐25% en la cohorte suiza y en la Johns Hop‐
kins  (128,  129)  y  hasta  un  39%  en  la  cohorte  de  veteranos  (185), mientras  que  un 
42,3%  estaban  coinfectados  por  el VHC;  comorbilidades  que  se  han  relacionado  de 
forma  directa  con  la  enfermedad  renal.  La mediana  del  nadir  de  linfocitos  CD4  era 
168,5 cél/mm3 y  la mediana del  log 10 de  la carga viral máxima era 5  log. Se conoce 
por múltiples estudios que la probabilidad de morir o desarrollar un evento definitorio 
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de SIDA es mayor cuando el tratamiento se inicia con una cifra de linfocitos CD4 menor 
de 200 cél/mm3. En numerosos estudios previos se ha demostrado una relación entre 
bajo recuento de linfocitos CD4 y daño renal. Los pacientes con bajo recuento de linfo‐
citos CD4  son más propensos a presentar diagnóstico de SIDA y por  lo  tanto a estar 
expuestos a otros fármacos empleados en  la  infección por VIH, tales como foscarnet, 
aciclovir y pentamidina, que pueden ser tóxicos para el riñon (183, 186, 187).  
 
La mediana del tiempo de  infección por VIH era de 14,4 años,  lo que  indica que algu‐
nos de los pacientes llevaban casi cerca de 20 años infectados, y lo que es más impor‐
tante, en los coinfectados por VIH‐VHC, supone un mayor riesgo de llegar a un estadio 
de cirrosis hepática. De los pacientes coinfectados, el 45,6% presentan un hígado prác‐
ticamente normal al analizar el grado de fibrosis hepática (< 7.1kpa) por elastometría 
de  transición, mientras que casi un  tercio presentan  fibrosis avanzada  (METAVIR F4) 
compatible con cirrosis (> 12.5 Kpa). 
 
Un 26% de los pacientes era naïve al TARGA por lo que son evaluados con su primera 
pauta de tratamiento antirretroviral, mientras que el 74% restante eran pacientes pre‐
tratados, y son evaluados con la última pauta de tratamiento iniciada. En la mayoría de 
los pacientes el  tratamiento antirretroviral  consistía en dos análogos de nucleósidos 
(AN), tenofovir en el 78,5%, combinados con un inhibidor de la poteasa (IP) en 40,3% y 
con un inhibidor de la transcriptasa inversa no análogo de nucleósido (NN) en el 38,3%, 
estando sólo un 21,5% sin tenofovir, similar a la cohorte Horberg (127).  
 
En nuestra cohorte un 14% de los pacientes estaba recibiendo TMP‐SMZ como profila‐
xis primaria de la neumonía por Pneumocystis jirovecii, que oscila desde un 23% hasta 
un 34% en la cohorte suiza en función de si se trata de pacientes pretratados o de pa‐
cientes naïve (128). 
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2. EVALUAR  LA  INCIDENCIA  Y  PREVALENCIA  DEL  DAÑO  RENAL  EN  PACIENTES 
CON INFECCIÓN VIH EN TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EFICAZ. 
 
En este estudio se han diferenciado distintos tipos de daño renal, porque comportan 
diferentes mecanismos de producción y factores asociados y probablemente, diferen‐
tes consecuencias a  largo plazo. Es necesario conocer  las consecuencias que  tiene el 
descenso del FG, el daño renal agudo y saber qué factores determinan la progresión a 
enfermedad renal. El daño renal crónico  (definido por FG < 60 ml/min en dos visitas 
consecutivas) se relaciona de  forma más directa con el envejecimiento y  la aparición 
de comorbilidades propias como la HTA y la DM, así como con mayor tiempo de infec‐
ción por VIH, mayor inmunodepresión de base con bajos recuentos nadir de CD4 y es‐
tadios clínicos más avanzados de  la  infección  (188). En el daño renal agudo, definido 
por descenso del FG en un 10% o en un 25%, contribuyen factores como  la sepsis,  la 
carga viral, la infección concomitante por el VHB y VHC, así como la toxicidad por fár‐
macos (189). Especialmente relevante es el daño tubular, relacionado de forma directa 
con el tenofovir, que causa disfunción de  las células tubulares en una alta proporción 
de pacientes. Esta toxicidad puede ser subclínica (116, 190‐192), o evolucionar produ‐
ciendo daño  celular en algunos  casos y progresando a daño  tubular  severo definido 
como Síndrome de Fanconi o insuficiencia renal (171, 174, 193). 
 
La incidencia acumulada de daño renal en el estudio depende de la definición emplea‐
da, como sucede en los distintos estudios de cohortes publicados en la literatura, don‐
de encontramos diferentes cifras de  incidencia en  función de  la definición propuesta 
de daño renal. 
 
No  se ha encontrado ningún caso de daño  renal agudo definido por  los criterios del 
ACTG, aumento de  la creatinina sérica >1,5 mg/dl o > 0,5 mg/dl respecto de  la basal 
mantenido en dos determinaciones de forma consecutiva. Este criterio se ha conside‐
rado menos sensible que los otros en estimar el daño renal agudo, teniendo en cuenta 
además que la creatinina depende de la masa muscular y la composición corporal que 
puede verse afectada en los pacientes con infección por VIH (194).  
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En la cohorte, la tasa de incidencia acumulada de daño renal agudo por descenso FGe 
> 10% a los 6 meses en la población naïve es de 22,08 por 100 pacientes‐año, mientras 
que en los pretratados es de 24,16 por 100 pacientes‐año. La razón de tasas en pacien‐
tes pretratados respecto a los naïve es de 1,09 (IC 95% ‐0,83‐1,43), siendo un 9% más 
frecuente el daño renal por descenso FG >10% en los pretratados, sin que sea una dife‐
rencia estadísticamente significativa (p=0,541). El descenso del FG > 10% a los 6 meses 
supone una pérdida de una mediana de ‐13,95 ml/min de filtrado glomerular (‐20,4—
8,6).  
 
En la cohorte suiza estudian el tiempo a daño renal definido como descenso FG > 10% 
y descenso  FG >10 ml/min  y de  forma  secundaria el  tiempo  a descenso  FG >20%  y 
>30%, mediante  la ecuación de 4‐MDRD y Crockoft‐Gault. Eligen el punto de corte de 
10 ml/min basándose en los estudios de nefropatía diabética, hipertensiva y otras en‐
fermedades renales no diabéticas que cursan con proteinuria, donde el descenso del 
FG de 10 ml/min en un año es un signo ominoso de progresión de la nefropatía (128). 
Describen  una  incidencia  acumulada  de  22,7  por  100  pacientes‐año  en  el  grupo  de 
pacientes que recibe tenofovir y 10,3 por 100 pacientes‐año en los que no lo reciben. 
En el estudio español de Mérida et al, cohorte de 365 pacientes,  la mayoría pretrata‐
dos, objetivan un descenso del FG > 10ml/min al año en un 21,8% de los pacientes y un 
descenso FG > 30ml/min en el 5,8% (181). En el estudio de Goicoechea et al, que  in‐
cluía 146 pacientes naïve y pretratados,  se observa en un 34% de  los pacientes que 
reciben tenofovir un descenso del FG > 15% al año de seguimiento (100). En el estudio 
de la cohorte de veteranos, en el que se analizan diferentes parámetros de afectación 
renal  (desarrollo de proteinuria, descenso  rápido del FG y desarrollo de  insuficiencia 
renal crónica) en 10.841 pacientes infectados por VIH naïve, se producen 3.078 even‐
tos (descenso rápido del FG ≥ 3 ml/min/1.73m2 en 12 meses dos años consecutivos) en 
51.589 pacientes‐año de seguimiento, lo que equivale a una incidencia de 5,96 por 100 
pacientes‐año (185). En la cohorte John Hopkins, que incluye pacientes naïve y pretra‐
tados se observa un descenso del FG entre el 1‐25% en un 45,9% de  los pacientes en 
12 meses, observando diferencias estadísticamente  significativas entre  los pacientes 
que reciben tenofovir y los que no. La mediana de descenso del FG es muy similar a la 
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nuestra y es de ‐13 ml/min (‐24, 0) en los pacientes en tratamiento con tenofovir fren‐
te a una mediana de ‐7,5 ml/min (‐20, 6,5) en los que no toman tenofovir, en 12 meses 
de seguimiento (129). 
 
Valorar el daño renal en los 6 primeros meses mediante descenso del FG es importante 
ya que  se ha descrito que es más  frecuente encontrarlo en  los primeros 3‐6 meses, 
estabilizándose posteriormente y alcanzando un plateau (129, 177).  
 
En cuanto a  la  incidencia acumulada de daño renal definido por un descenso del FG 
>25% a los 12 meses en la cohorte se ha documentado una incidencia de 5,72 por 100 
pacientes‐año en  los naïve  frente a una  incidencia de 4,64 por 100 pacientes‐año en 
los pretratados. La razón de tasas en pacientes pretratados respecto a los naïve es de 
0,81 (IC 95% ‐0,83‐1,43), siendo similar en ambos subgrupos el daño renal por descen‐
so FG >25% (p=0,385). Esta medida de daño renal se ha empleado de forma frecuente 
en  los estudios que  investigan  la  toxicidad  renal, porque es considerada una medida 
más precoz y sensible que la definición de la NKF‐DOQI (FGe< 60ml/min/1.73m2 conse‐
cutivamente, durante 3 meses), sobre todo, si se trata de una población con  función 
renal preservada (172, 173). 
 
La cohorte japonesa de pacientes con infección por VIH estudia de forma retrospectiva 
el tiempo al descenso en el FG >25% por la ecuación de 4‐MDRD en 495 pacientes naï‐
ve que  inician su primer tratamiento antirretroviral que  incluye tenofovir y objetivan 
una  incidencia más alta que  la nuestra, de 10,5 por 100 pacientes‐año. En el análisis 
multivariante identifican el bajo peso (HR= 1,13; 95% IC, 1,01–1,27; p = 0,039) y el IMC 
(HR  =  1,07;  95%  IC  1,00–1,16;  p  =  0,058)  como  factores  predictores  de  daño  renal 
(195), por lo que realizan un estudio posterior comparando el tiempo a daño renal por 
descenso FG > 25% en 503 pacientes que inician un tratamiento con tenofovir (n=199) 
frente a  los que  inician el tratamiento con abacavir (n=304). La  incidencia acumulada 
en este segundo estudio es de 9,84 por pacientes año en los pacientes que inician te‐
nofovir frente a 4,55 por 100 pacientes‐año en los que inician abacavir. La mediana de 
tiempo a daño renal es 246 días (rango 1‐1339 días) para el grupo de tenofovir y 501 
días (rango, 7‐2022) para abacavir (177). El análisis del FG en cada grupo demostró un 
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descenso rápido durante los primeros 6 meses, seguido de un plateau hasta los 24 me‐
ses. 
 
En  la cohorte AIDS Arms Peabody Health Center en Dallas, de pacientes pretratados, 
investigan el descenso FG >25% respecto al basal en 323 pacientes e investigan las di‐
ferencias entre  los que  reciben  tenofovir y  los que no, pero no  reflejan  la  incidencia 
acumulada de daño renal (173). La cohorte  italiana  ICONA analiza en 1.505 pacientes 
naïve el daño  renal por descenso FG > 20% y observa una  incidencia de 6,8 por 100 
pacientes‐año (IC 95% 5,5‐8,2) muy próxima a la observada en nuestro estudio(182). 
 
Al  analizar  la  incidencia  acumulada  de  daño  renal  crónico  definido  como  FG<  60 
ml/min  en  dos  visitas  consecutivas  (NKF‐DOQI),  se  observó  una  tasa  de  incidencia 
acumulada de 2,00 por 100 personas‐año de seguimiento (IC 95% 1.45‐2.78). Esta tasa 
es similar a la observada en la cohorte EuroSIDA, una cohorte prospectiva que incluye 
pacientes de 93 centros de  toda Europa  (también Argentina e  Israel), y de 4.474 pa‐
cientes que estudian, un total de 158 pacientes (3,5%) cumplen los criterios de insufi‐
ciencia renal crónica empleando la ecuación de Cockcroft–Gault y 209 pacientes (4,7%) 
si  se empleaba  la ecuación de 4‐MDRD. Esto  supuso una  incidencia de 1,05 por 100 
pacientes‐año de seguimiento (IC 95% 0,91‐1,18) con una mediana de seguimiento de 
3,7  años  (rango  2,8‐5,7)  (196).  En  un  subanálisis  del  DAD  en  el  que  se  incluyeron 
22.603 pacientes con función renal preservada (FG > 90ml/min/1.73m2 por Cockcroft‐
Gault), 131 pacientes progresaron a daño renal crónico definido como descenso FG < 
60ml/min mantenido,  lo que  supone una  incidencia de 1,33 por 1000 pacientes‐año 
(1,10‐1,56) durante una mediana de  seguimiento de 4,5 años  (rango 2,7‐6,1)  (197)  . 
Los autores de este estudio presentado en  la 19 edición del CROI  (Conference of Re‐
trovirus and Opportunistic  Infections) concluyen que  la mayor  interrupción del  trata‐
miento con tenofovir, pero no de otros antirretrovirales, en pacientes con disminución 
del FG, puede prevenir de un mayor deterioro de la función renal y progresión a insufi‐
ciencia renal crónica (197). Volviendo de nuevo a la cohorte de veteranos que analiza‐
ba distintos parámetros de afectación renal (desarrollo de proteinuria, descenso rápi‐
do del FG y desarrollo de  insuficiencia  renal crónica) en 10.841 pacientes  infectados 
por VIH naïve, se observa que se producen 533 eventos (FG<60ml/min/1.73m2 en dos 
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medidas consecutivas mantenido al menos 3 meses) en 56.416 pacientes‐año de se‐
guimiento, que equivale a 0,94 por 100 pacientes‐año de seguimiento (185).  
 
En un estudio corte transversal realizado en Barcelona estudian la prevalencia de insu‐
ficiencia  renal  crónica  en  854  pacientes  con  infección  por VIH  (87%  en  tratamiento 
antirretroviral, el 18% con tenofovir) y 2.134 controles VIH negativos. La prevalencia es 
del 7,6% en los pacientes con infección por VIH, del 4,7% en pacientes naïve, del 8% en 
los pretratados y en el grupo control la prevalencia es del 5,6% (198), muy superior a la 
que se ha hallado en el presente estudio, y que puede deberse, probablemente, a una 
mayor edad de  los pacientes y quizás a una mayor proporción de pacientes de  raza 
negra.  
 
En España  la prevalencia de  insuficiencia  renal  crónica  (estadios 3‐5 de  (K/DOQI) en 
una población de edad media 49,5 años es del 6,8%,  (IC 95% 5,4‐8,2), del 3,3% para 
edades comprendidas entre  los 40‐64 años y hasta del 21,4% para edades > 64 años 
(199).  La  población  analizada  en  este  estudio,  tiene  una  edad  media  de  41  años 
(±8,14), por lo que estaría más próximo a la prevalencia del 3,3% de la población gene‐
ral no  infectada por el VIH. En Italia se realizó un estudio prospectivo de casos y con‐
troles en una cohorte de 750 pacientes con infección por VIH, considerando los pacien‐
tes VIH infectados como casos (n=55) y 110 controles, y objetivaron un 13% de insufi‐
ciencia renal crónica entre los casos (183). El estudio ASSERT es un estudio multicéntri‐
co,  randomizado, abierto,  realizado en 73 centros de Europa en pacientes con  infec‐
ción por VIH naïve,  los  cuales eran  randomizados  a  tomar  tenofovir‐emtricitabina o 
abacavir‐lamivudina, combinado con efavirenz. El objetivo primario del estudio era ver 
el cambio en el FG a  las 48 semanas respecto al basal, calculado por 4‐MDRD y como 
objetivo secundario ver  la proporción de pacientes con descenso en el FG respecto al 
basal (calculado por Crockcroft‐Gault) y la proporción de pacientes que progresaban a 
insuficiencia renal crónica según  lo definido por NKF‐DOQI. Ningún paciente del estu‐
dio cumplió  los criterios de  insuficiencia renal crónica, y tampoco obervaron diferen‐
cias significativas entre ambos brazos de tratamiento en la proporción de sujetos que 
presentaba un descenso del FG ≥ 10ml/min, >20ml/min, > 10% o 20%, estimándolo por 
4‐MDRD y por C‐G y tampoco cumplieron criterios de toxicidad tubular proximal. Sí se 
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observaron  diferencias  significativas  en  la  proteinuria  de origen  tubular medida por 
cuantificación en orina de B2‐microglobulina, proteína de unión al  retinol  (RBP) y N‐
acetil‐glucosaminidasa (NAG)(200).  
 
Como se ha comentado previamente, no se puede hablar de incidencia de daño tubu‐
lar en el presente estudio porque el análisis de orina de 8‐24 horas no se ha realizado 
en todos  los pacientes, sólo en 117 que presentaban alguna alteración del metabolis‐
mo fosfo‐cálcico, fundamentalmente hiperparatiroidismo secundario a déficit de vita‐
mina D y/o hipofosfatemia. La mayoría de los pacientes (90,6%) estaba recibiendo tra‐
tamiento con  tenofovir y esto puede sesgar  los  resultados. Los pacientes que  tienen 
estudio de función tubular son pacientes que llevan más tiempo infectados por el VIH, 
con mayor  duración  del  tratamiento  antirretroviral,  y  con  un mayor  recuento  nadir 
CD4. En estos pacientes se observan criterios de daño  tubular  renal  (según  la defini‐
ción propuesta)  en un 23,9%.  La mayoría presenta  alteración de  la RTP  y  fosfaturia 
>1200 mg/día y con menor frecuencia glucosuria y proteinuria.  
 
3. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA APARICIÓN DE DAÑO RENAL. 
 
En la tabla 42 y 43 se resumen las principales características de los principales estudios 
que han investigado el daño renal en los pacientes infectados por VIH. Algunos de los 
factores relacionados con el daño renal agudo por descenso FG>10% a 6 meses coinci‐
den con aquellos  implicados en el daño renal definido como descenso FG> 25% a 12 
meses; probablemente porque estos factores siguen existiendo en el tiempo y se man‐
tienen a los 12 meses, y también porque el hecho de presentar daño renal a los 6 me‐
ses hace más probable que se presente a los 12 meses, aunque muchos pacientes re‐
cuperan su función renal, y se estabiliza el descenso del FG.  
 
Este momento, entre los 6 y 12 meses después de iniciado el tratamiento antirretrovi‐
ral, es de gran  importancia porque  los fármacos antirretrovirales suprimen  la replica‐
ción del VIH, y con esto, la inflamación asociada a la replicación empieza a disminuir, y 
el efecto perjudicial del virus a nivel del riñón también, pero por otro lado se produce 
un efecto desfavorable en el filtrado glomerular por algunos antirretrovirales, en con‐
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creto por el tenofovir, que aparece en los primeros meses y luego se estabiliza. No está 
tan claro el momento de aparición del daño tubular renal, que puede darse principal‐
mente en el primer año del tratamiento, pero que puede ser secundario al uso acumu‐
lado del tenofovir, en pacientes más susceptibles, e incluso no ser reversible. 
 
En el análisis univariante de  los  factores asociados a producir daño  renal agudo por 
descenso FG> 10% a los 6 meses el nadir de CD4 (141 vs 172 cel/mm3 , p<0,001) y  la 
presencia de VHC (49% vs 39%, p<0,006) , así como el filtrado glomerular basal del que 
se  parte  (101,5  vs  95,8 ml/min/1.73m2p<0,001),  el  sexo  femenino  (60,3  vs  39,7%, 
p=0,033) y el uso de nefrotóxicos como trimetoprim‐sulfametoxazol (TMP‐SMZ) (19,1% 
vs 11,3%,p=0,003) son factores independientes de daño renal. El empleo de IECAs‐ARA 
II casi está cerca de alcanzar significación estadística (p=0,055) como variable asociada 
al daño  renal. En el análisis multivariante por  regresión  logística, el nadir de CD4  se 
comporta como un factor protector, ya que por cada aumento de 100 cél/mm3 en el 
recuento disminuye el riesgo de daño  renal  (OR 0,86,  IC 95% 0,77‐0,96, p=0,009). La 
coinfección por VHC supone un riesgo 1,34 veces mayor de daño renal  (IC 0,99‐1,82, 
p=0,050) y  también un FG basal elevado aumenta el  riesgo de daño  renal, de modo 
que por cada 10 ml/min que aumenta el FG basal, el  riesgo aumenta 1,23 veces  (IC 
95% 1,15‐1,32, p<0,001).  
 
La inmunodepresión de base se ha descrito en estudios previos como factor de riesgo 
de daño renal  lo que concuerda con  lo hallado en esta cohorte, donde por cada 100 
cél/mm3 que aumente el nadir de CD4 disminuye el riesgo de daño renal. Esto coincide 
con  la  cohorte  Johns  Hopkins,  donde  un  recuento  nadir  de  CD4  bajo,  de  CD4<50 
cél/mm3, supone mayor riesgo de descenso del FG>10 ml/min a  los 12 meses, y tam‐
bién de descenso del FG>25% y >50% (129). La cohorte japonesa que estudia el daño 
renal por descenso FG>25% a 12 meses también identifica el recuento nadir CD4 <200 
cél/ mm3 como  factor de riesgo, con un OR 1,65(  IC 95% 0,97‐2,79)  (195) y por cada 
descenso de 1 cél/mm3 en el recuento CD4 nadir el riesgo de daño renal aumenta 1,00 
(IC 95% 1,00‐1,07)(177). En otras cohortes donde el criterio de daño renal agudo es un 
descenso FG  superior al 50%  respecto del basal, como en  la de Horberg,  también el 
recuento nadir CD4 es un factor de riesgo independiente (127).  
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La coinfección por el VHC en  la cohorte estudiada supone un factor de riesgo para el 
daño renal agudo definido como descenso FG>10%, con un OR 1,36 (IC 95% 1,01‐1,85) 
y para el daño renal por descenso FG>25% el VHC se queda cerca de alcanzar significa‐
ción estadística en el multivariante (OR 1,63, IC 95% 1‐2,66, p=0,05). En la cohorte ja‐
ponesa de pacientes naïve que  inician  tratamiento  con  tenofovir, el VHC  supone un 
riesgo 1,57 veces mayor de daño renal (IC 95% 0,92‐2,69) (195). También en el estudio 
italiano de Calza et al,  la coinfección por VHC es un  factor de riesgo para daño renal 
por descenso FG > 50% respecto a la basal (184), al igual que en los estudios de daño 
renal crónico de Wyatt (168) y Di Biagio (183).  
 
El  uso  de  TMP‐SMZ  en  el  análisis  univariante  de  daño  renal  agudo  por  descenso 
FG>10% a 6 meses y por descenso FG>25% a 12 meses se comporta como un factor de 
riesgo. El uso de TMP‐SMZ no se ha  incluído en el multivariante por  tratarse de una 
variable que refleja  la  inmunodepresión basal, representada ya por el recuento nadir 
CD4. A pesar de ser un fármaco que puede producir daño tubular, cristaluria y nefritis 
intersticial  aguda,  así  como  potenciar  la  toxicidad  de  algunos  antirretrovirales  (201‐
203), en ninguno de los estudios consultados el uso de TMP‐SMZ se ha relacionado con 
el daño renal. El TMP‐SMZ es un  fármaco que  inhibe  la secreción tubular, por  lo que 
puede afectar al aclaramiento  renal de algunos antirretrovirales  (204, 205), y podría 
por tanto aumentar  los niveles  intracelulares de tenofovir, favoreciendo su toxicidad. 
En la cohorte suiza sí se menciona que entre un 23% y un 34% de los pacientes reciben 
TMP‐SMZ  (un porcentaje muy  superior  al de este  estudio)  y  son principalmente  los 
pacientes naïve, más  jóvenes que  los pretratados,  y  con una mediana de CD4 nadir 
más baja. En esta cohorte suiza en el análisis de regresión de Cox, el uso de TMP‐SMZ 
supone  un  OR  de  1,30  (IC  95%  0,96‐1,75,  p=0,09)  de  producir  un  descenso  FG 
>10ml/min por la ecuación de C‐G (128). 
 
Un mayor FGe basal, por  la ecuación MDRD, se ha relacionado con un riesgo aumen‐
tado de daño renal, lo que puede parecer contradictorio pero que también se ha suge‐
rido en estudios previos, como el de la cohorte suiza (128) donde por cada aumento de 
1 ml/min en el FGe basal, aumenta el  riesgo de daño  renal 1,02 veces  (IC 95% 1,02‐
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1,03). También en  la cohorte de Horberg de pacientes naïve se observa que aquellos 
pacientes que parten de un FGe basal más alto presentan mayores descensos del FG 
en el  tiempo. De este modo,  los que parten de un FGe> 80ml/min/1.73m2  tienen un 
descenso del FG de ‐17,97 ml/ a las 104 semanas frente a ‐5,54 ml/min en los que par‐
ten de un FGe entre 50 y 80 ml/min/1.73m2 (127). En la cohorte de Calza et al, de pa‐
cientes  naïve,  experimentan mayor  descenso  del  FG  aquellos  expuestos  a  tenofovir 
con mayor FGe basal (>80ml/min/1.73m2) en el modelo uni y multivariable (184). En la 
cohorte ICONA, también se oberva que por cada 10 ml/min que aumente el FGe basal 
el  riesgo de daño  renal aumenta 1,43  veces  (IC 95% 1,30‐1,57, p<0,001)  (182). Esto 
podría deberse, por un lado a la falta de sensibilidad y variabilidad que experimenta la 
ecuación de 4‐MDRD para calcular el FG en los pacientes con función renal conservada 
y “relativamente sanos”, es decir que como sucede en  la población general,  la preci‐
sión de  los métodos que estiman el FG disminuye a medida que aumenta el FG. Sin 
embargo,  la ecuación MDRD  se ha  recomendado en  las guías para el manejo de  los 
pacientes con infección por VIH e insuficencia renal crónica (141), así como en las guías 
de  la Sociedad española de Nefrología (SEN) y de  la Sociedad Española de Bioquímica 
Clínica y Patología Molecular (SEQC) que recomiendan utilizar la ecuación MDRD para 
estimar el filtrado glomerular (206). Y por otro lado, los pacientes que inician el trata‐
miento antirretroviral  con peor FGe basal es probable que  tengan mayor afectación 
por el VIH a nivel renal o incluso una neforpatía asociada al VIH (NAVIH), y al iniciar el 
TARGA se controle la replicación del VIH y mejore la función renal (149). 
 
El efecto del  tenofovir en el daño  renal,  ya  sea por descenso  FG>10%  a 6 meses o 
>25% a 12 meses no parece ser significativo en relación con el resto de variables anali‐
zadas, aunque se haya descrito un mayor descenso del FG en los primeros 6 meses en 
los pacientes que reciben tenofovir, que posteriormente se estabiliza (195, 207) . 
 
El tenofovir se ha relacionado en otros estudios con este tipo de daño renal por des‐
censo FG>10% y >25% ya sea sólo, o asociado al uso de  IP/r, o al uso acumulado, en 
pacientes naïve y en pacientes pretratados  (128, 129, 177, 182, 184, 185, 192, 195, 
197, 208) y no se ha relacionado con daño renal, definido por criterios similares a  los 
nuestros, en el estudio español de Mérida (181) ni en el de Horberg (127). 
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De  forma  reciente, en un metanálisis de Cooper  (110), se objetivó una diferencia de 
3,95 ml/min  (IC 95% 2.13‐5.7) en el descenso del FG entre  los pacientes expuestos a 
tenofovir y  los no expuestos, especialmente durante  los primeros 6‐12 meses, produ‐
ciéndose posteriormente un plateau (207). En los pacientes de nuestra cohorte el des‐
censo del FG a  los 6 meses es mayor en  los expuestos a  tenofovir que en  los no ex‐
puestos,  aunque  no  es  una  diferencia  estadísticamente  significativa  (‐2,8  vs  ‐0,4 
ml/min, p=0,116). Sin embargo, en  los pacientes expuestos a TDF+IP  respecto de  los 
expuestos a TDF‐IP, esta diferencia alcanza significación estadística (‐5 vs ‐0,9 ml/min, 
p=0,001).  Y analizando la incidencia de daño renal entre los tratados con TDF+IP fren‐
te a los tratados con TDF‐IP, también existen diferencias estadísticamente significativa‐
sen a los 6 (p=0,002) y a los 12 meses (p=0,013), siendo más frecuente en los tratados 
con TDF+IP. 
 
El sexo femenino se ha relacionado con mayor daño renal en algunas de  las cohortes 
estudiadas  (100, 182, 183, 198) como se puede observar en  las  tablas 42 y 43. En  la 
cohorte suiza que analiza el daño renal por descenso del FG >10%,>20% y >30% por la 
ecuación de MDRD y de C‐G, objetivan que el sexo femenino tiene una OR de 1,78 (IC 
95% 1,29‐2,47, p= 0,005) por C‐G, pero no por MDRD OR 1,28  (IC 95% 0,95‐1,73, p= 
0,1). Aunque ambas ecuaciones corrigen el aclaramiento de creatinina para la edad y el 
sexo, sólo la ecuación MDRD corrige para la etnia, y la de C‐G para el peso. Las diferen‐
cias observadas en el OR podrían deberse a diferencias en  la superficie corporal, que 
estaría mejor estimada con el C‐G (128). En nuestra cohorte el sexo femenino no se ha 
relacionado finalmente con mayor riesgo de daño renal. 
 
Tanto la edad como la HTA, factores de riesgo conocidos de daño renal, se han anali‐
zado en el presente estudio. En el análisis multivariable sólo la edad, que por cada in‐
cremento en 10 años aumenta el riesgo de daño renal 1,71 veces, se ha mostrado co‐
mo factor de riesgo independiente. La HTA, como se ha comentado previamente, es un 
factor de riesgo independiente para el daño renal crónico en la población a estudio, no 
influyendo de forma tan definitiva en el daño renal agudo.Estos factores se asocian en 
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diferentes estudios  con mayor  riesgo de daño  renal,  como puede observarse en  las 
tablas 42 y 43. 
 
Finalmente, teniendo en cuenta que uno de los objetivos es estudiar incidencia y pre‐
valencia de daño  renal en momentos  concretos del  seguimiento,  se ha  analizado el 
subgrupo de pacientes que a 12 meses no habían presentado ningún evento de daño 
renal. La mediana de tiempo  libre de daño renal en estos pacientes es de 1.626 días 
(1176‐2075), acortándose de forma significativa en  los pacientes pretratados frente a 
los naïve y en los pacientes en tratamiento con TDF+IP frente a los tratados con TDF‐IP.  
 
En el análisis univariante realizado para conocer  las variables que se asociaban a pre‐
sentar daño renal crónico definido como FG< 60ml/min en dos medidas consecutivas 
se puede observar que  los  factores  clásicos  relacionados  con el desarrollo de  insufi‐
ciencia renal crónica tales como la HTA (35% vs 5,7%, p<0,001), la DM (17,6% vs 2,1%, 
p<0,006) y  la edad  (49,05 vs 40,95 años p<0,001) se asociaban de  forma significativa 
con  esta  forma  de  daño  renal.  También  el  bajo  recuento  nadir  de  CD4  (69  vs  172 
cél/mm3, p<0,001), como se ha descrito en otros estudios, se asociaba de forma signi‐
ficativa en el análisis univariante; pero otras variables relacionadas con la infección VIH 
como el tiempo de infección por el VIH, log 10 CV máxima, tiempo de tratamiento anti‐
rretroviral, o el ser naïve o pretratado o la coinfección por VHC, no se mostraron aso‐
ciadas. Una peor función renal basal, con FGe más bajo por MDRD también se relacio‐
nó  con daño  renal  crónico  (62,89  vs 95,89 ml/min/1.73m2, p<0,001). Es de destacar 
que  al analizar el  tiempo de  tratamiento  con  tenofovir en meses,  los pacientes que 
desarrollan  daño  renal  crónico  definido  como  descenso  FG  <  60 ml/min  dos  visitas 
consecutivas, estaban de forma significativa menor tiempo de tratamiento con tenofo‐
vir, una mediana de 4 meses (0‐19) frente a 19 meses en el resto de la cohorte (6‐31) 
(p= 0,009), al  igual que el tiempo de tratamiento con  IP/r, una mediana de 11 meses 
(0‐22,5) frente a 19 meses (8‐31) en los que no hacen daño renal (p= 0,024). Esto pue‐
de deberse al hecho de que en estos pacientes se vigila de forma más estricta el FG, y 
se cambie antes el tratamiento antirretroviral si se objetiva elevación de la creatinina o 
descenso del FG, estando menos tiempo con estos fármacos, como sugerían los auto‐
res del subestudio del DAD presentado en  la 19 edición del CROI en Seattle (197). En 
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este subestudio del DAD  los  factores de riesgo que se relacionan con  la progresión a 
IRC son el uso acumulado de lopinavir/r (OR 1,22, IC 95% 1,16‐1,28), pero no de teno‐
fovir ni de atazanavir/r, y  los factores clásicos ya comentados, pues, como concluyen 
los autores de este trabajo, el cambio de estos fármacos en pacientes con disminución 
del FG puede que sea la causa de una menor aparición de eventos tipo IRC (197).  
 
Además hay que tener en cuenta que el escaso número de eventos en la cohorte estu‐
diada (17 en 839, 2%) ha podido limitar este análisis. El estudio de la cohorte de Barce‐
lona, analiza la edad, el sexo femenino, la lipoatrofia, la categoría B‐C de infección por 
VIH,  la DM,  la HTA y el  tiempo de  tratamiento antirretroviral >5 años como  factores 
asociados a daño renal crónico definido por descenso mantenido del FG<60ml/min en 
al menos dos determinaciones. En este estudio,  la edad (por cada 10 a que aumenta; 
OR 3,19, IC 95% 2,42 – 4,21, p= 0,001) , el sexo femenino (OR 4,55, IC 95% 2,46‐ 8,40, 
p= 0,001) y la presencia de lipoatrofia (OR 1,84, IC 95% 1,03‐ 3,27, p= 0,04) son facto‐
res de riesgo en el análisis multivariante (198). En la cohorte EuroSIDA, los factores que 
se  relacionan en el análisis multivariante  con el daño  renal  crónico  son  la edad  (OR 
5,47,  IC  95%  4,45–6,72,  p  <0,0001),  el  nadir  de  CD4  (OR  0,9,  IC  05%  0,82‐0,99, 
p=0,028), el uso de tenofovir (OR 2,18, IC 95% 1,25‐3,81, p= 0,006) y el uso de indinavir 
(OR 2,49, IC 95% 1,62‐3,83, p<0,001) (196). En el estudio de casos y controles italiano 
los factores asociados con el desarrollo de daño renal crónico fueron una mayor dura‐
ción de la infección por el VIH (OR 2,88, IC 95% 1,28‐6,46, p= 0,01), enfermedad defini‐
toria de SIDA (OR 1,09 IC 95% 1,03‐1,16, p=0,002), el sexo femenino (OR 2,01, IC 95% 
0,96‐4,18, p=0,06) y la coinfección por el VHC (OR 2,12, IC 95% 0,99‐4,52, p=0,05). 
 
Una mayor duración de la infección por el VIH puede jugar un papel en la aparición de 
daño renal por dos mecanismos; primero por una exposición más prolongada al virus 
que puede condicionar  la aparición de  la NAVIH, y segundo, por una exposición más 
prolongada  a  fármacos  potencialmente  nefrotóxicos  como  indinavir  y  tenofovir,  así 
como fármacos que se emplean en el tratamiento y profilaxis de infecciones oportunis‐
tas (183). El sexo femenino como factor de riesgo, que ha se ha mencionado en varios 
estudios está escasamente representado en nuestra cohorte, 209 mujeres de  las cua‐
les siete hacen daño renal. Se ha postulado que pueden ser más susceptibles al daño 
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renal debido a una menor  superficie corporal, o a que en  las cohortes estudiadas  la 
mayoría de las mujeres eran ex ‐adictas a drogas (183, 198). En la cohorte de los vete‐
ranos,  tras ajustar por  las comorbilidades basales, el  tenofovir se asoció con un 33% 
más  de  riesgo  de  producir  IRC  por  año  de  exposición  (OR  1,26,  IC  95%  1,10‐1,44, 
p<0,001), pero la asociación del uso de tenofovir con la progresión a IRC fue más débil 
en  los pacientes mayores  frente a  los más  jóvenes  (p=0,043), en aquellos con enfer‐
medad cardiovascular frente a los que no la tenían (p= 0,016), en los diabéticos frente 
a los no diabéticos (p= 0,041) y en aquellos con HTA frente a los que no la presentaban 
(p=0,018)(185).  Este  estudio  utiliza  un modelo marginal  estructural  para  corregir  la 
posibilidad de que  la prescripción de un  fármaco varíe en el tiempo en  función de  la 
aparición de diferentes comorbilidades (185). 
 
En el análisis multivariante observamos que la HTA multiplica por 8,52 veces el riesgo 
(IC 95% 2,26‐32,16) de daño renal crónico, mientras que un elevado recuento nadir de 
CD4 y un FGe basal elevado se comportan como factores protectores, y por cada au‐
mento de 100 cél/mm3 en el recuento nadir de CD4 disminuye el riesgo de daño renal 
(OR 0,44,  IC 95% 0,24‐0,81, p=0,04) y por cada 10 ml/min que aumente el FGe  inicial 
disminuye el  riesgo de daño  renal  (OR 0,37  ,  IC 95% 0,24‐0,55, p<0,01). El hecho de 
haber presentado daño renal agudo por descenso FG>10% a los 6 meses multiplica por 
12,7 el riesgo de daño renal crónico (IC 95% 3,09‐52,4).  
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4. ANÁLISIS DE ASPECTOS PARTICULARES. 
 
a. PACIENTES NAÏVE. 
 
El estudio del daño  renal en  la población naïve ha  sido objeto de múltiples 
estudios recientes por tratarse de una población en  la que  los factores  impli‐
cados en el daño renal se suceden de forma concomitante. Por un lado, el VIH 
está  replicándose y en  respuesta al  tratamiento antirretroviral se produce  la 
supresión virológica y por otro lado se inicia un tratamiento que se ha relacio‐
nado con un posible descenso del FG. 
 
Un estudio reciente documentó la asociación entre la carga viral suprimida y la 
mejoría de la función renal en un amplio rango de FGe (149). En otro estudio 
se  investigó el efecto de  la  replicación viral del VIH en  la  función  renal y  se 
observó una mejora de  la  función  renal en  los pacientes con  supresión viral 
(150). Por otro  lado, el propio tratamiento antirretroviral puede producir una 
alteración en el FGe, que se ha descrito con mayor frecuencia asociada al uso 
de tenofovir (177, 182, 184, 185, 200, 209) . Se han  identificado diversos fac‐
tores de riesgo para desarrollar daño renal con el uso de tenofovir, entre ellos 
la presencia de IRC previa, la administración junto con otros fármacos nefrotó‐
xicos, un peso  corporal bajo, una mayor  edad  y  recuento bajo de  linfocitos 
CD4 (79). En algunos estudios, el antecedente de  infecciones oportunistas,  la 
presencia de comorbilidad,  la HTA, el dolor crónico  (marcador de uso de AI‐
NE), el uso simultáneo de didanosina y  la coadministración de  inhibidores de 
la proteasa  (IP) potenciados  (100‐103)  se han asociado  también a un mayor 
riesgo de toxicidad con el uso de tenofovir. 
 
Los estudios que se reflejan en las tablas 42 y 43, realizados en pacientes naïve 
han demostrado una asociación entre el daño renal definido como descenso 
FG >20‐25% respecto del basal y un bajo recuento nadir de CD4, mayor edad, 
bajo peso, sexo masculino, el empleo y duración del tratamiento con tenofo‐
vir, el tratamiento con algunos IP/r, la existencia de VHB y VHC, la HTA, la DM 
e  incluso una carga viral elevada. En nuestro análisis multivariante  la HTA, el 
tratamiento con TDF asociado a IP y un FGe basal elevado se asocian con ma‐
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yor riesgo de daño renal agudo por descenso FG>10% a los 6 meses, mientras 
que un nadir de CD4 elevado se comporta como un factor protector. 
 
De manera similar, para el daño renal agudo definido por descenso FG>25% a 
12 meses se observó que tanto  la HTA como un FGe basal elevado se asocia‐
ban con mayor riesgo de daño renal, mientras que un nadir de CD4 elevado se 
comportaba como un  factor protector. Parece por  lo  tanto, que el potencial 
efecto del tenofovir en el descenso del FG sería más evidente en los primeros 
meses, que luego se estabilizaría y que resultaría en un daño renal relevante si 
se añaden otros factores en el tiempo como la existencia de HTA o de DM, uso 
de otros nefrotóxicos, uso concomitante con IP, o bajo peso. 
 
b. PACIENTES COINFECTADOS POR EL VHC 
 
Como se ha comentado previamente,  la  incidencia acumulada de daño renal 
por descenso FG>10% a 6 meses en  los pacientes coinfectados por el VHC es 
superior a  la de  los pacientes monoinfectados; 28,08 por 100 pacientes‐año 
frente a 20,39 por 100 pacientes‐año, siendo un 38% más  frecuente el daño 
renal por descenso FG >10% en los coinfectados. De la misma manera, la tasa 
de incidencia acumulada de daño renal por descenso FG >25% es de 6,45 por 
100 pacientes‐año  frente a 3,72 por 100 pacientes‐año,  siendo un 74% más 
frecuente en los coinfectados (p=0,013).  
 
Se ha descrito de  forma previa en  la  cohorte de Franceschini et al.  con 705 
pacientes coinfectados por el VHC‐VIH, una tasa de  incidencia de daño renal 
agudo (definido por aumento de  la Cr >1,5 mg/dl o >0,5 mg/dl al menos du‐
rante  48h) de  6,4 por  100 pacientes‐año  (210).  Los  autores de este  trabajo 
observan una  interacción entre el recuento de CD4 y  la coinfección por VHC, 
de modo que el mayor efecto de  la coinfección por VHC en el daño renal  lo 
observan en los pacientes con CD4>200 cél/mm3, 3,2 por 100 pacientes‐año si 
CD4>200  cél/mm3  frente  a  1,2  episodios por  100 pacientes‐año  si CD4<200 
cél/mm3. En el análisis multivariable, el tiempo de tratamiento antirretroviral 
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previo, el  recuento de CD4  y  la  coinfección por VHC  se  asociaron de  forma 
estadísticamente significativa al daño renal agudo. En la presente cohorte, los 
pacientes coinfectados tienen tendencia a ser más mayores (41,4 vs 40,9 años, 
p=0,03), a tener menor peso (68,7 vs 69,3 Kg, p=0,032) e IMC. Son con menor 
frecuencia pacientes naïve (10% vs 37,6%, p=0,001), tienen mayor duración de 
la infección por VIH (18,6 vs 14,2 años, p=0,001), recuentos más bajos de CD4 
(144 vs 172, p=0,001), más empleo de profilaxis con TMP‐SMZ (21,7% vs 8,5% 
p=0,001) y con mayor frecuencia tratamiento con tenofovir asociado a inhibi‐
dores de la proteasa (TDF+IP), 53% vs 31% en los que no presentan VHC, que 
reciben  con mayor  frecuencia  (49,4%)  tenofovir  sin  IP  (TDF–IP). Todos estos 
factores,  además  del  propio  efecto  del VHC,  pueden  contribuir  a  un mayor 
daño renal.  
 
La  infección con el VHC se ha asociado con varios  tipos de glomerulonefritis 
(en  particular  glomerulonefritis membranoproliferativa)  en  los  pacientes  sin 
infección por el VIH (211). Y, de forma secundaria, la coinfección por el VHC en 
los pacientes con  infección por el VIH se ha asociado con proteinuria (138) y 
riesgo de fallo renal agudo (210) así como enfermedad renal crónica terminal 
que requiere tratamiento renal sustitutivo (212). 
 
La disminución de  la perfusión renal secundaria al uso agresivo de diuréticos, 
la necrosis tubular aguda secundaria a infecciones o uso de antibióticos nefro‐
tóxicos,  así  como  el  síndrome  hepato‐renal  son  algunos  de  los mecanismos 
que conducen al fallo renal agudo. Algunos estudios previos han sugerido que 
la cirrosis hepática y  las complicaciones  infecciosas de  los usuarios de drogas 
por vía parenteral  son  causas que  subyacen al  fracaso  renal agudo en estos 
pacientes, e  incluso algunos estudios han  investigado el  impacto de  factores 
específicos del VHC tales como la carga viral y el genotipo (213, 214) en la pro‐
gresión del daño renal crónico. Aunque múltiples factores pueden ser respon‐
sables del mayor riesgo de daño renal agudo en los pacientes coinfectados, el 
mecanismo exacto de esta asociación no está del  todo claro. Un metanálisis 
reciente sugiere que la coinfección VIH‐VHC se asocia con un 50% más de ries‐
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go de enfermedad renal (OR 1,15 para proteinuria y OR 1,64 para fallo renal 
agudo) que  los pacientes con  infección por VIH aislada (167). Antes de  la era 
TARGA,  la morbilidad y mortalidad en  los pacientes con  infección por VIH es‐
taba directamente relacionada con el VIH (215) posiblemente oscureciendo el 
efecto de factores crónicos tales como  la enfermedad hepática en  la  inciden‐
cia de  fallo  renal agudo.  Sin embargo, desde  la  introducción del TARGA,  las 
muertes y hospitalizaciones entre los pacientes coinfectados no se relacionan 
de forma directa con la infección VIH (215, 216).  
 
Para evaluar la asociación del VHC con el daño renal por descenso FG > 10% se 
ha realizado un modelo estimativo ajustando por  las anteriores variables; na‐
dir de CD4, tiempo de infección por VIH, uso de TDF+IP, uso de TMP‐SMZ, pe‐
so y edad, para ver si alguna de ellas actuaba como confusora. El VHC es un 
factor de riesgo  independiente de  la  toxicidad renal, con un riesgo estimado 
de 1,5 (OR 1,5). No se ha objetivado relación entre la incidencia de daño renal 
y el grado de  fibrosis hepática medido mediante elastometría de  transición, 
tampoco en  la  literatura se ha encontrado que este factor se haya tenido en 
cuenta al estudiar el daño renal en los pacientes coinfectados, salvo el estudio 
de Franceschini donde los pacientes cirróticos presentan mayor riesgo.  
 
En otra cohorte donde se ha estudiado de forma reciente la incidencia de da‐
ño renal agudo en pacientes coinfectados (VIH+VHC+) frente a los monoinfec‐
tados  (VIH‐VHC+)  se  objetivó  una  incidencia  de  8,74  por  100  pacientes‐año 
frente a 3,53 por 100 pacientes‐año en los monoinfectados. En el análisis mul‐
tivariable, ni el genotipo ni  la carga viral del VHC se asoció con el daño renal. 
La coinfección VIH‐VHC,  la cirrosis descompensada, y el consumo de cocaína 
se asociaron con el daño renal agudo (213). En el estudio de la cohorte Euro‐
SIDA presentado en  la 13 edición del congreso EACS,  investigan el efecto del 
genotipo del VHC y la carga viral del VHC en la incidencia de insuficiencia renal 
crónica (definida por FGe<60ml/min/1.73m2 confirmado en dos ocasiones, en 
pacientes con FGe previo >60ml/min/1.73m2 o como descenso confirmado del 
>25% en el FGe basal en aquellos que parten de FGe<60ml/min/1.73 m2, esti‐
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man  el  FG  por  C‐G).  Un  total  de  5,5%  pacientes  progresan  a  IRC  durante 
30.164  pacientes‐año  de  seguimiento,  con  una  incidencia  de  1,39  por  1000 
pacientes año (IC 95% 12,6‐15,2). La carga viral elevada de VHC (>500.000 co‐
pias/ml) se asoció con un aumento del riesgo, mientras que el riesgo fue simi‐
lar  en  los  pacientes  con  serología  negativa  frente  a  aquellos  pacientes  con 
serología positiva que  se habían curado de  la hepatitis por VHC. El genotipo 
del VHC no se asoció con el riesgo de daño renal (214). 
 
En  otra  cohorte  retrospectiva  de mujeres  infectadas  por  VIH  se  estudió  el 
efecto del VHC (35% del total de 2.684 pacientes) observando que se producía 
un descenso del  FGe >5% en 12 meses en  aquellas pacientes  con  IRC basal 
(FGe basal <60ml/min/1.73m2 por MDRD), y que esta asociación era indepen‐
diente de otras  comorbilidades  como  la HTA,  la DM, el abuso de  sustancias 
tóxicas y el uso de nefrotóxicos. En la cohorte estudiada había alrededor de un 
1% de cirrosis pero no documentan el grado de  fibrosis hepática basal, ni el 
seguimiento (217). 
 
c. PACIENTES CON ESTUDIO DE FUNCIÓN TUBULAR. 
 
Teniendo  en  cuenta  las  posibles  limitaciones,  el  estudio  de  función  tubular 
que se ha realizado en  los pacientes del presente estudio revela que se trata 
de una alteración frecuente, que puede pasar indavertida o ponerse de mani‐
fiesto como una alteración del metabolismo fosfo‐cálcico. No se han descrito 
las alteraciones del metabolismo fosfo‐cálcico en los pacientes puesto que no 
era uno de los objetivos del presente trabajo, pero se han analizado los pará‐
metros de función tubular en aquellos que tenían realizada una orina de 8‐24 
horas. La alteración más  frecuente ha sido  la disminución de  la RTP, seguida 
de la hipofosfatemia y de la fosfaturia, siendo mucho menos frecuente la pro‐
teinuria o la glucosuria. Según la definición empleada, hasta un 23% presenta‐
ban daño tubular.  
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En un estudio español se ha descrito una prevalencia de daño tubular proximal 
del 15% en un total de 284 pacientes, siendo hasta de un 22% en los pacientes 
que recibían tratamiento con tenofovir (116). También en  la cohorte suiza,  la 
disfunción tubular, definida por  la existencia de  la menos 3 criterios de daño 
tubular, se encontró en un 6,5% de 1202 pacientes (144), oscilando entre un 
0% en  los pacientes naïve hasta un 12% en  los pacientes que  recibían  trata‐
miento con tenofovir asociado a inhibidores de la proteasa. Un incremento en 
la excreción urinaria de fosfato, que se ha considerado como uno de los mar‐
cadores más precoces de daño tubular, estaba presente en un 42‐50% de  los 
pacientes en tratamiento con tenofovir frente a un 25% de  los pacientes que 
recibían otros antirretrovirales y un 4% de los pacientes no tratados (144). De 
forma similar, en un estudio de la cohorte francesa de Aquitania, la prevalen‐
cia de daño tubular proximal fue de un 6,5%, y se relacionó con una edad más 
avanzada, y con  la exposición a tenofovir y a atazanavir (192). En el presente 
estudio, un bajo peso e IMC, así como el ser pretratado se asoció con la exis‐
tencia de daño  tubular. Teniendo en cuenta que  los pacientes en  los que se 
estudió la orina recibían en un 90,6% tratamiento con tenofovir, que llevaban 
mayor  tiempo de  infección por VIH, y mayor  tiempo de  tratamiento antirre‐
troviral total, no se ha podido analizar de  forma correcta el efecto del trata‐
miento en  los parámetros de función tubular, así como otros factores que se 
han relacionado con este tipo de daño renal. 
 
 
5. COMPARACIÓN  DE  ECUACIONES  PARA  ESTIMAR  EL  FILTRADO  GLO‐
MERULAR. 
 
El cálculo del FGe es muy  importante en  la práctica clínica y existen diversas 
fórmulas para estimarlo. A diferencia de  la  fórmula MDRD,  la ecuación CKD‐
EPI  se  obtuvo  de  un  estudio  que  incluyó  pacientes  con  filtrado  glomerular 
normal, por  lo que se ha considerado que podría ser más precisa en sujetos 
con  función  renal  normal  o  ligeramente  reducida  (valores  ≥  60 
ml/min/1.73m2). Se han comparado los resultados obtenidos por ambas ecua‐
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ciones en una población  con  infección VIH  relativamente  joven,  con  función 
renal conservada (mediana de 95,46 por MDRD y de 98,8 ml/min/m2 por CKD‐
EPI) en tratamiento antirretroviral. El coeficiente de correlación entre ambas 
ecuaciones fue del 0,83 similar a lo descrito en otros estudios (218). Se ha pos‐
tulado (125) que  la fórmula CKD‐EPI podría evitar muchos falsos positivos de 
IRC, ya que la ecuación MDRD ofrece valores de FGe inferiores a los reales en 
este contexto. En este trabajo se ha encontrado que la ecuación CKD‐EPI apli‐
cada a nuestra población, en general, ofrece valores ligeramente superiores a 
los obtenidos por la fórmula MDRD en aquellos pacientes con FG≤ 60ml/min, 
lo que concuerda con estudios previos. 
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6. LIMITACIONES Y FORTALEZAS DEL ESTUDIO 
 
Este estudio presenta una serie de limitaciones: 
 
1. Se trata de un estudio de cohortes con una parte retrospectiva en  la re‐
cogida de datos,  lo que puede hacer que  la población no sea completa‐
mente homogénea.  
 
2. En  segundo  lugar, el número de eventos a  los  tiempos  señalados  junto 
con el tamaño de la muestra puede no ser suficiente para evaluar facto‐
res menos frecuentes, y ello es especialmente relevante en el caso de los 
factores de  riesgo  cardiovascular, puesto que estos pueden  ser un ele‐
mento también a considerar en nuestra serie a la hora de evaluar la fun‐
ción renal de los individuos incluídos.  
 
3. En tercer lugar, no se ha realizado la medida directa del filtrado glomeru‐
lar  a partir de un método de  referencia. Esta  limitación es  común  a  la 
mayoría de los trabajos publicados.  
 
4. En cuarto  lugar, cabe  la posibilidad de un sesgo de selección por el cual 
en los pacientes que partían con un menor FG o con más riesgo de dete‐
rioro renal no se indicaran aquellos fármacos más asociados a nefrotoxi‐
cidad, como el  tenofovir, o  se hiciera una vigilancia más estrecha de  la 
función renal.  
 
5. No  se ha estimado  la  incidencia de daño  tubular  renal dado que no  se 
disponía de determinaciones de orina protocolizadas de todos los pacien‐
tes. Se ha analizado la función tubular de aquellos pacientes que presen‐
taban alguna alteración del metabolismo foso‐cálcico, por  lo que proba‐
blemente existe un sesgo de selección.  
 
137 
 
6. Por último, aunque se ha realizado un análisis del subgrupo de pacientes 
naïve,  la cohorte total compuesta por sujetos pretratados y naïve se ha 
analizado de  forma global al estudiar daño  renal,  lo que puede ser una 
limitación ya que no son poblaciones homogéneas.   
 
Fortalezas. 
Con este  trabajo no  se pretende  refutar o  confirmar  las conclusiones de  los 
diversos ensayos clínicos y estudios de cohorte realizados hasta  la  fecha que 
claramente tienen un mejor control de sesgos que nuestro trabajo, fundamen‐
talmente debido a su carácter prospectivo, multicéntrico, y en muchos casos 
aleatorizado. Sin embargo, este trabajo es relevante debido a que: 
 
1. Ha definido en la medida de lo posible la mayoría de factores que se con‐
sideran predictores de daño renal. 
 
2. Ha estudiado diferentes fórmulas de medida para valorar el daño renal de 
pacientes con infección por el VIH. 
 
3. Ofrece datos  interesantes sobre  la  importancia de  la definición empleada 
de daño renal y los factores de riesgo asociados. Se ha diferenciado entre 
daño  renal  agudo  y  crónico, para destacar  la  importancia del  fallo  renal 
agudo, y las posibles consecuencias si progresa a largo plazo. 
 
4. Analiza los datos de daño renal en una cohorte con una alta proporción de 
adictos a drogas por vía parenteral y coinfectados por el VHC. 
 
5. Al ser un estudio realizado en una sola  institución, se  facilita  la exactitud 
en la recogida de datos, así como la homogeneidad en la interpretación de 
posibles resultados dudosos de algunas variables. 
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VII. CONCLUSIONES 
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1. La incidencia de daño renal de cualquier grado en pacientes con infección 
por VIH es frecuente, pudiendo afectar hasta a un cuarto de los pacientes 
en este estudio. 
 
2. La incidencia del daño renal varía en función de la definición considerada; 
elevada si se considera el porcentaje de afectación aguda en los primeros 
6‐12 meses de tratamiento (22,08 por 100 pacientes‐año a  los 6 meses y 
5,72 por 100 pacientes‐año a los 12 meses) y moderada como afectación 
crónica (2 por 100 pacientes‐año).  
 
3. De manera consistente,  los factores de riesgo que predicen de forma  in‐
dependiente el daño renal agudo son un menor recuento nadir de CD4, la 
coexistencia de hepatopatía crónica por VHC, un elevado FGe basal y  la 
edad. Mientras que en el daño renal crónico la HTA es el factor más deci‐
sivo así como un menor recuento nadir de CD4 y un bajo FGe basal. 
 
4. El efecto del  tenofovir  como  fármaco potencialmente nefrotóxico no es 
mayor que  las  variables  clásicas  relacionadas  con el daño  renal,  y en el 
presente estudio no se puede separar su efecto del uso conjunto con IP. 
 
5. No hay diferencias en la incidencia acumulada de daño renal entre la po‐
blación naïve y la pretratada, pero al considerar el tiempo a daño renal los 
pacientes pretratados  tienen menor  tiempo  libre de daño  renal que  los 
naïve. 
 
6. Es importante la detección precoz de un descenso del FG>10% a los 6 me‐
ses, puesto que puede predecir el desarrollo de afectación crónica y las in‐
tervenciones  en  este  estadio  podrían  prevenir  un  daño  potencialmente 
irreversible. 
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7. La  incidencia de daño renal en  los pacientes con hepatopatía crónica por 
el VHC es mayor que en los que no tienen esta infección, sin observar di‐
ferencias significativas en los pacientes con fibrosis más avanzada. 
 
8. Entre  los métodos  ultizados  para  estimar  el  FG,  existe  una  correlación 
buena entre la ecuación de MDRD y CKD‐EPI, siendo el coeficiente de co‐
rrelación del 0,83, similar a lo descrito en otros estudios. 
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